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RESUMEN

INTRODUCCION: La MMP-13 (colagenasa-3) es una metalo-
proteinasa con una potente actividad degradativa contra va-
riados elementos de la matriz extracelular. Se ha descrito su
expresion en algunos carcinomas humanos, donde parece
desempeiiar un papel en la progresion tumoral y metastasis.
El objetivo de este estudio fue investigar la expresion y sig-
nificacion clinica de la MMP-13 en carcinomas gastricos.
PACIENTES Y METODO: La expresion de MMP-13 fue analiza-
da por método inmunohistoquimico en los tumores de 44 pa-
cientes tratados quirirgicamente por adenocarcinoma gas-
trico, que fueron sometidos a un periodo medio (+ error
estandar) de seguimiento clinico de 21,4 + 3,2 meses.
REesuLTADOS: Un total de 14 carcinomas gastricos (31,8%)
presentaron una tincion inmunohistoquimica positiva para
la MMP-13. El porcentaje de tumores positivos para la enzi-
ma fue significativamente (p = 0,009) mas elevado en los car-
cinomas en estadio IV (69,2%) en relacion con los carcino-
mas con estadios inferiores (I, 22,2%; II, 12,5%, y III,
14,3%), asi como también en los tumores no resecables (R1
y R2) (61,5%) en relacién con los resecables (R0) (19,4%)
(p = 0,017). Asimismo, la expresion tumoral de MMP-13 es-
tuvo significativamente asociada con una menor superviven-
cia total en el conjunto de los pacientes (p = 0,0006) y en el
subgrupo de enfermos con carcinomas resecables (p = 0,018).
CONCLUSIONES: Nuestros resultados sugieren que la expre-
sién tumoral de MMP-13 esta asociada con una mayor agre-
sividad tumoral y un peor prondstico de los pacientes en el
cancer gastrico.

EXPRESSION AND CLINICAL SIGNIFICANCE OF
COLLAGENASE-3 (MMP-13) IN GASTRIC CANCER

BACKGROUND: MMP-13 (collagenase-3) is a metalloproteina-
se with potent degradative activity against a variety of ele-
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ments of the extracellular matrix. Its expression has been
described in some human carcinomas, where it seems to
play a role in tumor progression and metastasis.

The objective of this study was to investigate the expression
and clinical significance of MMP-13 in gastric carcinomas.
PATIENTS AND METHOD: MMP-13 expression was analyzed by
immunohistochemistry in resected specimens from 44 pa-
tients with gastric adenocarcinoma. The mean (+ standard
error) follow-up period was 21.4 + 3.2 months.

RESULTS: A total of 14 gastric carcinomas (31.8%) showed
positive immunostaining for MMP-13. The percentage of
MMP-13-positive tumors was significantly (p = 0.009) hig-
her in stage IV carcinomas (69.2%) than in lower stages
(I: 22.2%; I1: 12.5%; and I11: 14.3%), as well as in nonre-
sectable tumors (R1 and R2) (61.5%) than in resectable car-
cinomas (R0) (19.4%) (p = 0.017). Likewise, MMP-13 tumor
expression was significantly associated with shortened ove-
rall survival in both the entire group of patients (p = 0.0006)
and in the subgroup of patients with resectable tumors
(p = 0.018).

CONCLUSIONS: Our results suggest that, in patients harbo-
ring gastric adenocarcinoma, MMP-13 tumor expression is
associated with higher tumor aggressiveness and a poor
prognosis.

El proceso de invasion tumoral y de metastasis requiere la
degradacién proteolitica de los diferentes componentes
macromoleculares de la membrana basal y de la matriz
extracelular. En general, estas estructuras pueden ser de-
gradadas por cuatro clases de enzimas proteoliticas: cis-
teinproteasas, aspartilproteasas, serinproteasas y metalo-
proteinasas (MMP)!. Existen evidencias crecientes de que
las MMP desempefian un papel relevante a la hora de fa-
cilitar la progresion de las neoplasias malignas humanas
debido a su capacidad de degradar el tejido conectivo del
organismo a un pH neutro.

Las MMP de la matriz extracelular estin ampliamente
distribuidas en el organismo humano, donde desempefian
un papel esencial en diversos procesos fisiologicos, in-
cluyendo el desarrollo tisular embrionario, la remodela-
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cién tisular?, la menstruacién® y la cicatrizacién de heri-
das*. Todas las MMP tienen caracteristicas comunes,
como la presencia de dos dtomos de cinc en el sitio activo
de la molécula y un residuo caracteristico de cisteina, que
resulta esencial para el mantenimiento de su latencia en-
zimética®. Asimismo, las MMP son inhibidas por una
familia especifica de proteinas denominadas inhibidores
tisulares de MMP (TIMP)®. En la actualidad, se han des-
crito al menos 28 MMP humanas’ que, de acuerdo con su
estructura y especificidad de sustrato, pueden ser dividi-
das en los subgrupos de colagenasas, estromalisinas, gela-
tinasas, MMP de membrana (MT-MMP) y otras MMP’.
De todas esas MMP, los miembros de la superfamilia de
las colagenasas son las principales proteasas neutras con
capacidad de degradar las fibrillas de coldgeno. Hasta el
momento se han identificado cuatro colagenasas: cola-
genasa fibrobldstica (MMP-1), colagenasa neutrofilica
(MMP-8), MT1-MMP (MMP-14)8 y la mds recientemen-
te descubierta MMP-13 (colagenasa-3)°.

La MMP-13 presenta una secuencia proteica idéntica en
maés de un 50% a las otras tres colagenasas’. Sin embargo,
se observan diferencias en la especificidad de su sustrato.
Asi, la caracterizacion bioquimica de la MMP-13 ha reve-
lado que degrada preferencialmente el coldgeno tipo IT'%!1,
No obstante, también se ha demostrado que la enzima es
capaz de degradar otras proteinas de la matriz extracelular,
como los coldgenos tipo IV, X y XIV, la fibronectina, la
tenascina y la fibrilina'>3, En la actualidad se sabe que la
MMP-13 desempefia un papel determinante en procesos
fisiolégicos, como la osificacién fetal'4, la ovulacién o la
involucién uterina tras el parto!>!¢. Sin embargo, la MMP-
13 fue inicialmente descubierta en el cédncer de mama’.
Con posterioridad también fue hallada sobrexpresada en
otros tumores malignos, como en condrosarcomas'’, carci-
nomas de cabeza y cuello'®!?, carcinomas escamosos de la
piel?®, melanomas malignos?!, carcinomas de vulva? y,
mds recientemente, en carcinomas de vejiga urinaria® y de
eso6fago?. También es reciente el hallazgo de la expresion
de la MMP-13 en una variedad de procesos inflamato-
rios?>?7, asi como en la aterosclerosis y en los aneurismas
aorticos®®?, en la cicatrizacién de ulceras cutdneas™, en la
osteoartritis y en la artritis reumatoide!®!!.

El hallazgo de que la MMP-13 es sobrexpresada por di-
versos tumores malignos, asi como su potente accién de-
gradativa sobre numerosas proteinas de la matriz extrace-
lular, sugiere que esta proteasa puede desempefiar un
papel relevante en los procesos de remodelacion tisular
que acompafian a la progresién tumoral. Asi, reciente-
mente se ha descrito que la MMP-13 puede ser esencial
durante la transicién de lesiones de carcinoma ductal in
situ de mama a lesiones de carcinomas ductales infiltran-
tes’!. Ademads, se ha comunicado que la expresién de
MMP-13 estd relacionada con pardmetros tumorales indi-
cativos de una mayor agresividad tumoral en carcinomas
de laringe!3 y esofdgicos®.

Los objetivos del presente estudio fueron investigar, me-
diante andlisis inmunohistoquimico, la expresién de
MMP-13 en una serie de carcinomas gastricos, asi como
la relacién de esta expresion con las caracteristicas clini-
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copatoldgicas de los tumores y con el prondstico de los
pacientes.

PACIENTES Y METODO

Pacientes

Este estudio fue realizado sobre una serie de 44 pacientes diagnostica-
dos y tratados de adenocarcinoma gastrico en el Hospital de Jove de Gi-
jon, entre enero de 1994 y diciembre de 1998. La edad media de los pa-
cientes fue de 68,5 afios (rango, 33-86 aios).

Todos los pacientes fueron sometidos a tratamiento quirtrgico. De ellos,
en 24 se llevé a cabo una gastrectomia subtotal y en 20 una gastrecto-
mia total. En un total de 31 pacientes se hallaron tumores que pudieron
ser completamente resecados (R0), mientras que en los 13 pacientes res-
tantes los tumores no fueron quirtirgicamente resecados de forma com-
pleta (R1 o R2), de acuerdo con los criterios de la International Union
Against Cancer (UICC)*. Ningiin paciente recibié tratamiento postope-
ratorio con quimioterapia.

Tras la cirugia, los enfermos fueron sometidos a controles clinicos cada
3 meses durante el primer afio, y mas tarde cada 6 meses. En ese perio-
do de seguimiento, y con objeto de detectar la recurrencia de la enfer-
medad, los pacientes fueron sometidos a exdmenes clinicos y bioldgi-
cos, endoscopia gastrointestinal superior, y diagndstico por imagen
(radiograffas de tdrax, ultrasonografia, tomografia axial computarizada,
o resonancia magnética nuclear). La base de datos sobre el seguimiento
clinico se cerr6 en el afio 2000. El periodo medio (+ error estindar) de
seguimiento clinico fue de 21,4 + 3,2 meses. De los 31 pacientes del es-
tudio con tumores resecables, 12 desarrollaron recurrencia tumoral, y un
total de 18 del conjunto de los pacientes fallecié6 como consecuencia de
la progresiéon tumoral. Ademds, 3 enfermos fallecieron como conse-
cuencia de causas no relacionadas con el cancer géstrico.

Muestras tisulares

Todos los tejidos fueron fijados durante 16 h en formaldehido al 10%
tamponado con tampén fosfato 0,1 mol/l, pH 7,4. Posteriormente, las
muestras tisulares fueron deshidratadas mediante pases sucesivos por
etanol a concentraciones crecientes hasta el 99,5% y se incluyeron en
parafina.

Purificacion de la MMP-13 y obtencion de anticuerpos

La MMP-13 se produjo a partir de bacterias recombinantes’. Posterior-
mente, el anticuerpo se obtuvo mediante la inmunizacién de conejos
blancos de Nueva Zelanda®. Para ello se inyectaron intradérmicamente
y en miultiples zonas 10 pg de MMP-13 disuelta en 0,5 ml de PBS y
emulsionado con igual volumen de adyuvante completo de Freund. Los
conejos fueron sangrados a las 6 semanas tras las inyecciones, y el suero
dializado a 4 °C durante 24 h contra tamp6n fosfato 20 mmol/l, pH 7,2.
Finalmente, el material obtenido fue cromatografiado en una columna
de DEAE-celulosa equilibrada y diluida en el mismo tampén. Las frac-
ciones de IgG se conservaron a —20 °C hasta su posterior utilizacion. En
experimentos previos que examinaron la posible reaccion cruzada de la
IgG purificada contra la MMP-13 con otras MMP, incluyendo colagena-
sa-1, colagenasa-2, estromalisina-1, estromalisina-2, matrilisina, gelati-
nasa-A y gelatinasa-B, no se detecté ninguna reaccién cruzada significa-
tiva'l.

Preparacion de las muestras y tinciéon
inmunohistoquimica

La tincién inmunohistoquimica se realizé sobre cortes de 5 um de los
bloques de parafina siguiendo el método biotina-streptavidina mediante
el sistema Supersensitive (Biogenex, San Ramén, CA, EE.UU.).

La incubacién con el anticuerpo contra la MMP-13 (a dilucién 1:200 en
tampon fosfato pH 7,2 con un 1% de seroalbliimina bovina) se realiz6
durante 30 min a temperatura ambiente. Entonces, las preparaciones
fueron incubadas con el anticuerpo secundario biotinilado (Biogenex)
durante 20 min a temperatura ambiente. A continuacién se procedié a la
incubacién con el complejo streptavidina-fosfatasa alcalina Label (Bio-
genex) durante 20 min a temperatura ambiente, siendo la reaccion reve-
lada con Fast Red en Tris-buffer con naftol-fosfato. Las preparaciones
se contrastaron con hematoxilina de Mayer y fueron montadas en Aqua-
tex (Merck, Darmstadt, Alemania).
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Una vez realizado el proceso de inmunotincidn, las preparaciones his-
tolégicas fueron analizadas por dos patélogos independientes sin co-
nocimiento de los datos clinicos del estudio. Las preparaciones fueron
consideradas como positivas cuando al menos un 10% de las células tu-
morales presentaban una tincién inmunohistoquimica positiva para la
enzima. Las posibles discrepancias existentes entre los pat6logos en re-
lacion con la interpretacion de las tinciones inmunohistoquimicas fueron
resueltas mediante la evaluacion consensuada de las mismas.

Analisis estadistico

La relacion entre la tincién inmunohistoquimica para la MMP-13 y los
factores clinicopatoldgicos fue examinada mediante el test de la * con
la correccion de Yates. Las curvas de supervivencia libre de enfermedad
y de supervivencia global fueron calculadas mediante el método de Ka-
plan y Meier® y comparadas con el test de rangos logaritmicos®. Se
consideré como supervivencia global la relacionada directamente con el
cancer gastrico. El modelo de regresion logistica de Cox*’ fue también
utilizado para examinar las diferentes combinaciones e interacciones de
los factores prondsticos en un andlisis multivariante. En el anilisis se in-
cluyeron las siguientes variantes: edad, sexo, localizacién tumoral, tipo
histolégico, grado histolégico y estadio de acuerdo a la clasificacién de
la UICC. La seleccion de las variables prondsticas se realizé con el mo-
delo de Cox utilizando la opcion de regresion stepwise del paquete esta-
distico BMDP (programa 2L)*. El criterio elegido para introducir un
factor en el modelo de Cox fue un nivel de significacion del 5%. Se rea-
liz6 andlisis multivariante en el conjunto de los pacientes, y luego sepa-
radamente en el grupo de pacientes con tumores quirdrgicamente rese-
cables (RO). El nivel de significacion estadistica fue establecido para un
valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Expresion tumoral de la MMP-13 por los carcinomas
gastricos y su relacion con las caracteristicas de los
pacientes y sus tumores

Las caracteristicas de los pacientes y de sus tumores con
respecto a la edad, sexo, localizacién tumoral, tipo histo-
l6gico, grado histolégico y estadio clinico de la enferme-
dad se exponen en la tabla I. Cada caso fue clasificado de
acuerdo con la clasificacion TNM recomendada por la
UICC?2. El tipo histolégico de los tumores fue evaluado
de acuerdo con los criterios de Lauren®. También se de-
termind el grado de diferenciacién de los tumores segun
los criterios clasicos.

Un total de 14 carcinomas géstricos (31,8%) presentaron
una tincién inmunohistoquimica para la MMP-13, que se
localiz6 en el citoplasma de al menos el 80% de las célu-
las tumorales, si bien ocasionalmente también observa-
mos una tincién positiva para la enzima en los fibroblas-
tos peritumorales. Por otra parte, no observamos tincién
positiva para la MMP-13 en el tejido gastrico normal ad-
yacente a los tumores en las preparaciones tisulares. En la
figura 1 se expone un ejemplo de tumor positivo.

En relacién con las caracteristicas de los pacientes y de
sus tumores, los valores de tincién inmunohistoquimica
para la MMP-13 no revelaron diferencias significativas
con la edad y el sexo de los pacientes, ni tampoco con la
localizacién tumoral, el grado y el tipo histoldgico, ni con
el estado de afeccion tumoral de los ganglios linfaticos re-
gionales. Sin embargo, resulté llamativo comprobar que
los valores de expresion tumoral de la enzima ponfan de
manifiesto marcadas diferencias en funcién del grado y
del tipo histolégico de los tumores, cercanos a la signi-
ficacion estadistica (p = 0,056 y p = 0,051, respectiva-

TABLA I Tincién inmunohistoquimica para la MMP-13
(colagenasa-3) en carcinomas gastricos clasificados de
acuerdo con las diferentes caracteristicas de los pacientes
y sus tumores

MMP-13
Caractersicas delos pacientes | o | Negativa | Positva | p
N.° % N.° %
Total tumores 44 30 68,2 14 31,8
Edad (afios) 0,975
<65 14 9 643 5 357
> 65 30 21 70 9 30
Sexo 0,226
Var6n 24 14 583 10 41,7
Mujer 20 16 80 4 20
Localizacién tumoral 0,698
Cardias 5 4 80 1 20
Fundus 2 2 100 0 0
Cuerpo 12 7 583 5 41,7
Antro-piloro 20 13 65 7 35
Mufién géstrico 5 4 80 1 20
Tipo histolégico 0,051
Intestinal 32 25 78,1 7 219
Difuso 12 5 41,7 7 583
Grado histolégico 0,056
Bien diferenciado 14 13 929 1 7,1
Moderadamente diferenciado 14 8 57,1 6 429
Pobremente diferenciado 16 9 56,3 7 4377
Estadio tumoral* 0,009
I 9 7 718 2 222
I 8 7 875 1 125
1 14 12 857 2 143
v 13 4 308 9 692
Ganglios 0,852
Negativos 15 11 733 4 266
Positivos 29 19 655 10 345
Resecabilidad** 0,017
RO 31 25 806 6 194
R1-R2 13 5 385 8 61,5

El estadio y la resecabilidad fueron establecidos de acuerdo con los criterios de la
UICC™.

*Estadio IV frente a I, IT'y IIL

**Reseccion RO frente a R1y R2.

Fig. 1. Tincion inmunohistoquimica de la MMP-13 en un adenocarcino-
ma gdstrico positivo (x100).

mente), siendo el porcentaje de tumores positivos para la
MMP-13 mis elevado en los tumores de tipo histolégi-
co difuso (58,3%) en relacién con los de tipo intestinal
(21,9%), asi como en los tumores indiferenciados (43,7%)
y en los moderadamente diferenciados (42,9%) en compa-
racion con los bien diferenciados (7,1%) (tabla I). En cam-
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Fig. 2. Supervivencia total en funcion de los valores de MMP-13 en 44
pacientes con cdncer gdstrico.

TABLA II. Analisis univariado de la asociacion entre la
tincion inmunohistoquimica para la MMP-13 (colagenasa-3)
con la supervivencia de 44 pacientes con carcinoma
gastrico

Supervivencia total
Factor % + EE p
N.°
2 afios 4 afos
Total 44 608 32+11
Localizacion tumoral 0,8646
Cardias 5 62+21 -
Fundus 2 50+35 0
Cuerpo 12 80+12 30+23
Antro-piloro 20 53+14 35+17
Muiién gastrico 5 60+£21 60+21
Tipo histolégico® 0,024
Intestinal 32 73+£8 56 £12
Difuso 12 29+%15 0
Grado histolégico® 0,0049
Bien diferenciado 14 917 61 £25
Moderadamente diferenciado 14 4117 47+17
Pobremente diferenciado 16 49+14 1412
Estadio tumoral® 0,0003
1 9 64+21 64+21
I 8 85+13 85%13
it 14 73+13 48+21
v 13 14+12 0
MMP-13¢ 0,0006
Negativa 30 808 6412
Positiva 14 14+12 0
Grupo RO
MMP-13¢ 0,0180
Negativa 25 906 7212
Positiva 6 3023 0

“Tipo difuso frente a intestinal.

*Grado histolégico pobremente diferenciado versus bien y moderadamente
diferenciado. “Estadio IV frente a I, I y III.

dMMP-13 positiva frente a negativa.

“MMP-13 positiva frente a negativa en tumores quirdrgicamente resecables (RO0).
EE: error estdndar.

bio, los valores de tincién inmunohistoquimica para la
MMP-13 si pusieron de manifiesto diferencias significati-
vas en funcién del estadio tumoral y resecabilidad quirtr-
gica del tumor. Asi, el porcentaje de tumores positivos
para la enzima fue significativamente (p = 0,009) mads ele-
vado en los tumores en estadio IV (69,2%) en relacién con
los tumores en otros estadios inferiores (I: 22,2%, II:
12,5% y 1II: 14,3%). Asimismo, el porcentaje de tumores
positivos para la MMP-13 fue también significativamente
(p = 0,017) mas elevado en los tumores que fueron no
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TABLA II1. Analisis multivariante de la asociacion entre
la tincién inmunohistoquimica para la MMP-13 con la
supervivencia de 44 pacientes con carcinoma gastrico

Supervivencia total
Factor
RR CR +EE p
Estadio tumoral?® 0,65 +0,29 0,0116
1 0,32
I 0,62
il 1,19
v 2,3
MMP-13° 1,23 £ 0,55 0,0268
Negativa 0,67
Positiva 2,32
Grupo RO¢
MMP-13 1,78 £ 0,71 0,018
Negativa 0,78
Positiva 4,22

“Estadio IV frente a I, Il y IIL. "MMP-13 positiva frente a negativa. ‘MMP-13
positiva frente a negativa en tumores quirdrgicamente resecables (R0). RR: riesgo
relativo; CR: coeficiente de regresion.

resecables quirdrgicamente (R1 y R2) (61,5%) en relacién
con los resecables (R0) (19,4%).

Expresion tumoral de la MMP-13 y prondstico

Los valores de expresiéon de MMP-13 también estuvieron
significativamente asociados con una menor superviven-
cia total de los pacientes (tabla II). Asi, durante el periodo
de seguimiento clinico se produjeron 10 fallecimientos
(71,4%) a causa de la progresion tumoral en el grupo de
14 pacientes con tumores MMP-13 positivos, mientras
que tan sélo hubo 8 muertes (26,6%) en el grupo de 30
pacientes con tumores MMP-13 negativos. Como se pue-
de comprobar en la figura 2, existieron diferencias signi-
ficativas entre las curvas de supervivencia total determi-
nadas para esos dos grupos de pacientes (p = 0,0006).

El andlisis univariante de la supervivencia total de este
conjunto de pacientes con carcinoma gastrico puso de
manifiesto que el estadio tumoral (p = 0,0003), el tipo
histolégico (p = 0,024) y el grado histolégico de los tu-
mores (p = 0,0049) estuvieron también todos ellos sig-
nificativamente asociados con la supervivencia total (ta-
bla II). Sin embargo, el andlisis multivariante demostrd
que tan sélo el estadio tumoral y los valores de expresion
de MMP-13 fueron factores prondsticos significativos e
independientes para predecir la supervivencia total en el
conjunto de los pacientes (tabla III).

En el subgrupo de pacientes con carcinomas gistricos
quirdrgicamente resecables, la expresiéon tumoral de
MMP-13 estuvo también significativamente asociada con
una menor supervivencia libre de enfermedad y supervi-
vencia total. Asi, durante el periodo de estudio se detectd
recurrencia tumoral en cinco de los 6 pacientes (83,3%)
con tumores MMP-13 positivos y tan sélo en siete de
los 25 pacientes (28%) con tumores MMP-13 negativos
(p =0,0144) (fig. 3). Asimismo, durante el periodo de se-
guimiento se registraron 4 fallecimientos (66,6%) a causa
de recurrencia tumoral en los 6 pacientes con tumores
MMP-13-positivos, mientras que tan sélo hubo 5 falleci-
dos (20%) en el grupo de 25 pacientes con tumores
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MMP-13-negativos. Como se observa en la figura 4, exis-
tieron diferencias significativas entre las curvas de super-
vivencia total determinadas para estos dos grupos de
pacientes (p = 0,018). Por otra parte, el andlisis multiva-
riante demostré que la expresion tumoral de MMP-13 al-
canz6 también significacién estadistica como factor pro-
nostico independiente para predecir la supervivencia total
de los pacientes con carcinoma géistrico quirtirgicamente
resecable (tabla III).

DISCUSION

Este estudio demuestra la expresién tumoral de la MMP-
13 en un porcentaje significativo (31,8%) de carcinomas
gastricos, expresion enzimatica que se observa en un ele-
vado porcentaje de los tumores en estadio mds avanzado.
Ademds, nuestro estudio demuestra que la expresion de
MMP-13 en los carcinomas géstricos estd significativa-
mente asociada de forma independiente con un prondstico
mads desfavorable de los pacientes.

Nuestros resultados contribuyen a demostrar la evidencia
de que los carcinomas géstricos tienen la capacidad de
expresar MMP. Asi, hasta el momento, otros estudios
también han descrito la expresion elevada en estos tumo-
res de otras MMP, como la gelatinasa A (MMP-2)*-42,
la gelatinasa B (MMP-9)*, la matrilisina (MMP-7)*%
y la MT1-MMP#. Ademds, en esos estudios se ha encon-
trado que la expresioén de esas MMP est4, en general, aso-
ciada con un prondstico més adverso de los pacientes.
Los datos obtenidos en el presente estudio que indican
que la expresion de MMP-13 se encuentra asociada con
lesiones tumorales gdstricas de evolucién desfavorable
estan, de algin modo, de acuerdo con estudios previos so-
bre la expresion de esta proteasa en otros tumores. Asi, se
ha descrito que la sobrexpresién de la MMP-13 en carci-
nomas de cabeza y cuello estd asociada con un incremen-
to de la invasividad local de las células cancerosas!®!°.
Mis recientemente, también se ha descrito que la expre-
sion de la MMP-13 estd positiva y significativamente
asociada con la invasion vascular, metastasis en nodulos
linfaticos, con un estadio tumoral mds avanzado y con
una menor supervivencia de los pacientes con cancer de
es6fago?. Todo ello sugiere que la MMP-13 puede tener
un papel relevante en la progresion tumoral. Esto parece
ser debido, como ya hemos sefialado con anterioriad, a la
potente accién degradativa de la proteasa contra variados
componentes moleculares de la matriz extracelular. Ade-
mas, cabe resaltar que se ha demostrado que la expresién
tumoral de la MMP-13 se relaciona con la de la gelatina-
sa Ay la MTI-MMP*, y que también puede ser activada
por la plasmina en la superficie de las células tumorales*’.
Por tanto, la MMP-13 puede formar parte, junto con estas
otras, de una cascada de MMP capaz de generar una po-
tente actividad colagenolitica. Pero, independientemente
de ese efecto directo y sinérgico de la actividad degradati-
va de la MMP-13 y otras proteasas, que facilitan la inva-
sividad tumoral a través del tejido conectivo y la pared de
los vasos sanguineos, existen datos a favor de que las
MMP pueden tener un papel mds amplio durante la pro-
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Fig. 4. Supervivencia total en funcion de los valores de MMP-13 en 31
pacientes con cdncer gdstrico resecable.

gresién tumoral, afectando a procesos bdsicos como el
crecimiento neopldsico, la apoptosis o la angiogénesis*.

Sin embargo, independientemente de todas estas eviden-
cias que apoyan un papel relevante de la MMP-13 en la
fisiopatologia tumoral, existe en la actualidad controver-
sia en cuanto a la naturaleza y las caracteristicas funcio-
nales de las células que producen la proteasa en las neo-
plasias humanas. En nuestro estudio, la localizacién
morfolégica de la expresion de la enzima fue predomi-
nantemente en las propias células cancerosas, y sélo en
algunos fibroblastos de la estroma peritumoral. Este mis-
mo patrén de expresién de la enzima ha sido descrito en
los carcinomas de células escamosas de cabeza y cue-
110812 y de es6fago®. Otros estudios describen la expre-
sién de la MMP-13 exclusivamente por las células tu-
morales de los melanomas* o de la vejiga urinaria®,
mientras que en el cadncer de mama se ha demostrado la
expresion de la enzima por los miofibroblastos de la es-
troma peritumoral®’*’. Es mds, se ha demostrado que las
células de la estroma tumoral pueden producir MMP-13
estimuladas por las propias células tumorales, habiéndose
identificado como mediadores bioquimicos de esa sefial a
la interleucina-1ow (IL-1at), IL-1PB y el factor de creci-
miento transformante 1 (TGF-B1)*. Todo ello parece in-
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dicar que, dentro del 4mbito tisular de los tumores, el tipo
celular responsable de la produccién de la MMP-13 pue-
de variar de acuerdo con los diferentes tipos de tumores.
Otro aspecto relevante es que el efecto finalmente degra-
dativo de las MMP sobre la matriz extracelular dependera
en gran medida del equilibrio con sus inhibidores natura-
les (TIMP)!. Asf pues, el andlisis de la expresién o acti-
vidad de los TIMP, que pueden ser producidos por las
propias células cancerosas para modular su accién degra-
dativa, o bien por las células de la estroma peritumoral
como mecanismo defensivo ante la accién devastadora de
las MMP, puede aportar un mejor conocimiento del esta-
tus molecular de la agresividad tumoral y, probablemente,
una mayor precisién prondstica. Ademds, cabe sefalar
que la posibilidad de controlar la accién de las MMP me-
diante sus inhibidores estd generando un gran interés en
la investigacién oncoldgica. Si bien la utilizacién para
este propésito de los TIMP parece tener poca utilidad far-
macoldgica préictica debido a su baja vida media in vivo™,
se han sintetizado inhibidores de las MMP que, como el
batimastato y marimastato, presentan actividad anticance-
rosa’!2, Asi, en el cancer gdstrico avanzado existen ya
estudios preliminares que demuestran la actividad anti-
cancerosa del marimastato’>4,

En definitiva, los resultados de este estudio preliminar de-
muestran la expresiéon de la MMP-13 por un porcentaje
significativo de carcinomas gastricos, y que esa expresion
tumoral estd asociada con una mayor agresividad tumo-
ral. Por tanto, el andlisis de la expresion de esta proteasa
puede tener valor prondstico en este tipo de tumores. Sin
embargo, serdn necesarios futuros estudios para confir-
mar los resultados preliminares aqui descritos, asi como
para investigar también el posible valor de la determina-
cién de la MMP-13 en el cancer gastrico de cara a selec-
cionar pacientes candidatos a tratamiento con inhibidores
de las MMP.
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