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Resumen. El producto del protooncogen C-MET (el receptor c-Met) y su
ligando, el factor de crecimiento del hepatocito (HGF), han sido implicados
en la progresión del cáncer gástrico. El objetivo de este trabajo fue analizar la
expresión del receptor c-Met, HGF y el antígeno nuclear de proliferación celu-
lar (PCNA), mediante el método inmunohistoquímico de la estreptavidina-bio-
tina marcada, como también la sobrevida, y se correlacionó con los factores
anatomopatológicos en los especímenes de estómago de 40 pacientes a quie-
nes se les practicaron gastrectomías por cáncer gástrico en el Departamento
de Cirugía General del Hospital Central Universitario “Antonio María Pineda”
de Barquisimeto, Venezuela, durante el período 2001-2004. Se observó alta
expresión del receptor c-Met y PCNA en pacientes con estadios avanzados (III
y IV), comparados con estadios precoces (I y II) (p<0,01). Además, se encon-
tró sobreexpresión del receptor c-Met en las variables histológicas con bajo
grado de diferenciación, invasión tumoral más profunda a la submucosa, me-
tástasis hepática y se reportó una sobrevida menor de los pacientes con mayor
expresión del receptor (+++ y ++++) con respecto al grupo de menor ex-
presión (+ y ++) (p<0,01). La expresión del HGF fue constante en ambos
grupos de estadios (avanzados y precoces). El receptor c-Met está relacionado
con la proliferación y migración celular en el cáncer gástrico en pacientes ve-
nezolanos y pudiera utilizarse como factor pronóstico en esta patología.
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Abstract. The product of the proto-oncogene C-MET (the c-Met recep-
tor) and its ligand, hepatocyte growth factor (HGF), have been implicated in
the progression of gastric cancer. The aim of this study was to analyze the ex-
pression of c-Met receptor, HGF and proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
by the immunohistochemistry method of labeled streptavidin-biotin, as well as
survival, and they were correlated with anatomopathological factors in stom-
ach specimens of 40 patients, who underwent gastrectomy for gastric cancer
in the Department of General Surgery, Hospital Central Universitario “Anto-
nio María Pineda” in Barquisimeto, Venezuela, in 2001-2004. High expression
of c-Met receptor and PCNA was observed in patients with advanced stages of
gastric cancer (III and IV) compared with early stages (I and II) (p<0.01).
There was also overexpression of the c-Met receptor in histologic variables
with low degree of differentiation, deeper tumor invasion into the submucosa,
liver metastases and it is reported a lower survival rate in patients with in-
creased receptor expression (+++ and ++++) when compared with patients
with the lowest expression (+ and ++) (p<0.01). The expression of HGF was
constant in both, advanced and early groups. The c-Met receptor is associated
with proliferation and cell migration in Venezuelan patients with gastric can-
cer and could be used as a prognostic factor in this pathology.
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma gástrico es una de las pa-
tologías malignas más comunes en el mun-
do. La incidencia del cáncer gástrico es sig-
nificativamente más alta en países del este
asiático, especialmente en Japón (1). En
Venezuela, los estados andinos son los que
presentan la mayor incidencia y mortalidad
por esta patología (2).

Múltiples son los factores que se han
involucrado en la génesis de las neoplasias
malignas. En la última década se ha brinda-
do especial atención a una serie de altera-
ciones genéticas que incluyen la activación
de proto-oncogenes y/o la inactivación de
genes supresores tumorales (3).

La regulación de las células neoplási-
cas por el sistema HGF/c-Met ha sido en-
contrada en líneas celulares de cáncer gás-
trico, melanomas, carcinoma hepatocelu-
lar, carcinoma epidermoide y en líneas ce-
lulares de carcinoma de pulmón (4-7). En
investigaciones previas, Kono, Amemiya y
colaboradores en el 2002 reportaron que
los pacientes con cáncer gástrico productor
de alfa-fetoproteínas (AFP) presentaron un
mal pronóstico (8). Además se observó una
alta frecuencia en la expresión del receptor
c-Met en este tipo de cáncer gástrico (9).
Los autores sugirieron que uno de los me-
canismos que usan las células neoplásicas
del estómago para establecer las metástasis
hepáticas, tiene que ver con la ampliación
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del ARNm y sobreexpresión de las proteínas
de los receptores c-Met en el tumor prima-
rio, aumentando así su carácter proliferati-
vo e invasor (10).

El sistema c-Met/HGF está relacionado
con la proliferación celular y ha sido evalua-
do por el análisis del antígeno nuclear de
proliferación celular (PCNA) (9, 10). Fun-
cionalmente, el PCNA es esencial para la re-
plicación y reparación del ADN (11).

En vista de todo lo descrito anterior-
mente, el sistema HGF/c-Met está fuerte-
mente asociado con la progresión de las cé-
lulas cancerosas. En la revisión realizada,
no se ha encontrado ningún informe en la
literatura en español, sobre la relación de la
expresión del receptor c-Met en el cáncer
gástrico primario a nivel molecular y gené-
tico. Basados en estos hechos, se propuso a
través de esta investigación, evaluar desde
el punto de vista inmunohistoquímico la ex-
presión del receptor c-Met y del HGF en pa-
cientes con cáncer gástrico, relacionando a
éstos con la capacidad de invasión, metásta-
sis y pronóstico de cada uno de los casos es-
tudiados.

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes
Se realizó un estudio correlacional,

longitudinal y prospectivo, cuyos criterios
de inclusión fueron todos los pacientes
diagnosticados con cáncer gástrico, a quie-
nes se les practicó gastrectomía total o sub-
total en el Departamento de Cirugía Gene-
ral del Hospital Central Universitario “Anto-
nio María Pineda” (HCUAMP) de Barquisi-
meto, Venezuela, en el período comprendi-
do entre Enero del 2001 hasta Diciembre
del 2004 y que los especímenes fueron pro-
cesados por el Servicio de Anatomía Patoló-
gica “Dr. Hans Döehnert” del HCUAMP,
constituyendo finalmente la muestra para
este estudio de 40 pacientes.

A todos los pacientes se les practicó
preoperatoriamente estudios de extensión
mediante radiología, ultrasonografía y to-
mografía axial computarizada para el diag-
nóstico de las metástasis, siendo corrobora-
do durante la intervención quirúrgica.

La metodología utilizada para recoger
prospectivamente los datos de los pacientes
fueron: historia clínica, valoraciones posto-
peratorias en la consulta, interrogatorio al
paciente o al familiar. Se les realizó visita
domiciliaria a aquellos pacientes quienes
no tenían servicio telefónico y no acudieron
al control postoperatorio.

El aspecto bioético del trabajo fue dis-
cutido y aprobado por la comisión de estu-
dios de postgrado de la Universidad Cen-
troccidental “Lisandro Alvarado” (UCLA)
de Barquisimeto. A cada paciente de la
muestra definitiva, se le explicó sobre el
procedimiento de inmunohistoquímica a
realizar en los especímenes tomados de las
gastrectomías por cáncer gástrico, y se les
solicitó sus firmas para la hoja del consenti-
miento informado.

Inmunohistoquímica
Los especímenes de cáncer gástrico se

fijaron en formalina al 10% y luego fueron
incluídos en bloques de parafina. Los cortes
de 3 micras a ser empleados para el estudio
de inmunohistoquímica fueron colocados
en láminas previamente xilanizadas. Una
vez desparafinados y rehidratados, los cor-
tes fueron sometidos siguiendo el protocolo
utilizado previamente para el método de la
estreptavidina biotina marcada (DAKO
LSAB+) (9), para finalmente proceder al
revelado con diaminobencidina y el contras-
te con hematoxilina de Meyer.

Los anticuerpos primarios utilizados,
fueron: un anticuerpo policlonal anti-Met
(Santa Cruz Biotechnology, CA, USA), un
anticuerpo anti-HGF (Immuno-Biological
Laboratories, Gumma, Japón) y un anti-
cuerpo monoclonal anti-PCNA (DAKO Cor-
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poration, CA, USA). La dilución de los tres
anticuerpos utilizados fue de 1 en 50, y en
todos los casos se emplearon controles posi-
tivos y negativos.

Para la evaluación del método inmu-
nohistoquímico fueron examinados de dos a
seis muestras de áreas diferentes del tejido
tumoral. Se consideró expresión positiva
para el c-Met cuando se observó inmuno-
rreacción en la membrana celular y/o el ci-
toplasma de las células neoplásicas. La ex-
presión para el HGF fue considerada positi-
va al observarse inmunorreacción a nivel del
citoplasma de las células neoplásicas y es-
tromales. Se consideraron positivos para
PCNA los casos con inmunorreactividad en
el núcleo de las células neoplásicas.

Clasificación
Todas las láminas preparadas para el

c-Met, HGF y PCNA fueron clasificadas de
acuerdo con el grado de inmunorreactivi-
dad de las células establecidos en reporte
previo (10) como sigue: negativo (–): nin-
guna célula neoplásica marcada con la in-
munorreacción; una cruz (+): de 1 a 24%
de las células neoplásicas exhibieron inmu-
norreacción; dos cruces (++): de 25 a 49%;
tres cruces (+++): de 50 a 74%; cuatro
cruces (++++): de 75% o más de las célu-
las neoplásicas presentaron inmunorreac-
ción. Se consideró sobreexpresión a la clasi-
ficación de ++++.

Se utilizó para la clasificación del cán-
cer gástrico por estadios, profundidad e in-
vasión a los ganglios linfáticos, los paráme-
tros de la 6ta. edición de la American Joint
Committee of Cancer (AJCC) (12) y para la
clasificación histológica según la 1era. edi-
ción en Inglés de la Japanese Research So-
ciety for Gastric Cancer (JRSGC) (13).

Análisis estadístico
Para el análisis estadístico se utilizó el

software SPSS 10 y los resultados de la in-
munohistoquímica se compararon median-

te las pruebas de Fisher y Chi Cuadrado. Se
utilizó el método de Kaplan Meyer para la
curva de sobrevida, comenzando desde el
día de la intervención quirúrgica hasta un
período máximo de 4 años, y la prueba de
Log Rank para el análisis de supervivencia
de los pacientes. Para determinar el grado
de asociación entre las expresiones del re-
ceptor c-Met y el PCNA, se calculó el coefi-
ciente de correlación de Pearson. Se consi-
deró estadísticamente significativo un valor
de p<0,05.

RESULTADOS

Características clinicopatológicas
Del total de 91 pacientes operados por

el Servicio de Cirugía General del HCUAMP
en el periodo 2001 al 2004, solamente se le
practicó gastrectomía total o subtotal debi-
do a cáncer gástrico a 48 pacientes, y de
ellos, en 8 casos los especímenes fueron en-
viados a instituciones privadas de la región,
por lo que estas muestras no pudieron ser
empleadas para el presente estudio. Por
consiguiente, se analizaron todas las mues-
tras que fueron procesadas y evaluadas por
el Servicio de Anatomía Patológica del
HCUAMP, que incluyeron a 40 pacientes.

Treinta de los 40 casos fueron del gé-
nero masculino (75%), con una relación de
3:1 de hombres:mujeres.

La edad de los pacientes gastrectomi-
zados varió desde los 34 hasta los 80 años
(X ± DE: 58,13 ± 13,14 años).

El 67,5% (n=27) de los pacientes estu-
diados no presentaron evidencia de infiltra-
ción a órganos vecinos o metástasis, mien-
tras que el resto de los pacientes presentó
infiltración o metástasis en 1 órgano (8 ca-
sos), 2 órganos simultáneamente (3 casos),
y en 3 órganos simultáneamente (2 casos).
Se cuantificó la infiltración o metástasis de
los órganos como patologías individuales y
se observó: en 6 pacientes, invasión al pán-
creas (15%); en 5 casos, metástasis hepáti-
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ca (12,5%); invasión al duodeno y peritoneo
en 3 pacientes cada uno (7,5%); mesocolon
transverso en 2 casos (5%); e invasión tu-
moral a epiplón mayor en 1 caso.

Inmunorreacción del receptor c-Met
En los cortes para el estudio in-

muhohistoquímico para el receptor c-Met,
se apreció fuerte expresión con patrón gra-
nular a nivel del citoplasma de las células
neoplásicas observándose que la inmuno-
rreacción fue variable, desde + a ++++ en
el estadio I del cáncer gástrico, mientras
que todos los pacientes en estadio IV del
cáncer gástrico mostraron fuerte inmuno-
rreacción de ++++ (Tabla I). Para realizar
el análisis estadístico con la prueba de Fis-
her, se agruparon los estadios I y II en esta-
dios precoces y los estadios III y IV en esta-
dios avanzados. Además, se agruparon los
grados de expresión del receptor c-Met en
las células cancerosas en + y ++ (= 50%)
y, en el otro grupo, los grados +++ y
++++ (>50%). En el grupo precoz, 8 pa-
cientes presentaron inmunorreactividad =
50%, mientras que solamente 3 pacientes
mostraron expresión > 50%. Por otra parte,
en los estadios avanzados (III y IV) se obser-
vó que todos los casos (n=29) fueron expre-
siones del receptor c-Met > 50%, obtenien-

do una diferencia estadísticamente signifi-
cativa entre ambos grupos (p<0,000001).

Se analizó la relación entre el tipo his-
tológico del cáncer gástrico según la
JRSGC y la expresión del receptor c-Met, y
se observó que, a medida que va disminu-
yendo el grado de diferenciación del tejido
tumoral, hay mayor expresión del receptor
c-Met (++++), como sigue: moderada-
mente diferenciado (75%), poco diferencia-
do (77,8%), células en anillo de sello
(100%), mucinosos (100%) e indiferencia-
dos (100%) (Tabla II).

Al evaluar si existe correlación entre la
expresión del receptor c-Met y la profundi-
dad de la invasión de las células tumorales
clasificadas mediante los parámetros de la
AJCC (12), se observó que en el cáncer gás-
trico precoz (T1), la expresión del receptor
c-Met fue variable (de + a +++), mientras
que en el cáncer gástrico avanzado (inva-
sión a partir de la muscular propia), se ob-
servó que la mayor frecuencia de la expre-
sión del receptor c-Met se ubicó en ++++,
como sigue: T2 (62,5%), T3 (78,9%) y T4
(100%) (Tabla III).

En cuanto al análisis de la relación en-
tre la expresión del receptor c-Met y la inva-
sión tumoral a los ganglios linfáticos según
la clasificación de la AJCC (12), se observó
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TABLA I
EXPRESIÓN DEL RECEPTOR c-Met vs ESTADIO DEL CÁNCER GÁSTRICO EN PACIENTES

GASTRECTOMIZADOS

Estadio del
cáncer gástrico*

No. de pacientes según el grado de expresión del c-Met Total
n=40+

n=2
++

n=6
+++
n=5

++++
n=27

Ia 1 3 1 0 5

Ib 1 2 0 1 4

II 0 1 1 0 2

IIIa 0 0 0 5 5

IIIb 0 0 3 8 11

IV 0 0 0 13 13

* Según los parámetros de la 6ta. edición de la American Joint Committee of Cancer (AJCC) (12).



que dicha expresión fue variable cuando no
había ganglios linfáticos afectados mientras
que, a medida que aumentó la invasión de
células neoplásicas a los grupos gangliona-
res, aumentó la expresión del receptor
c-Met, encontrando en el 100% de los casos
expresión del receptor c-Met de ++++ en
pacientes con invasión a grupo ganglionar
N3 (Tabla IV).

La probabilidad de que fallezca un pa-
ciente según la expresión del receptor
c-Met con inmunorreactividad de +++ y
++++ fue de 0,4 y 0,63 respectivamente.

Inmunorreacción del HGF
En vista de que el HGF es el ligando

del receptor c-Met, se analizó dicho factor,
en donde se apreció una expresión débil en
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TABLA II
EXPRESIÓN DEL RECEPTOR c-Met vs CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA DEL CÁNCER GÁSTRICO

EN PACIENTES GASTRECTOMIZADOS

Clasificación
Histológica*

No. de pacientes según el grado de expresión del c-Met Total
n=40+ ++ +++ ++++

n=2 (%) n=6 (%) n=5 (%) n=27 (%)

Bien
diferenciado

1 (20%) 2 (40%) 1 (20%) 1 (20%) 5

Moderadamente
diferenciado

0 1 (8,3%) 2 (16,7%) 9 (75%) 12

Poco
diferenciado

1 (11,1%) 0 1 (11,1%) 7 (77,8%) 9

Combinado 0 2 (22,2%) 1 (11,1%) 6 (66,7%) 9

Papilar 0 1 (100%) 0 0 1

Anillo de sello 0 0 0 1 (100%) 1

Indiferenciado 0 0 0 1 (100%) 1

Mucinoso 0 0 0 2 (100%) 2

* Según los parámetros de la Japanese Research Society for Gastric Cancer (JRSGC) (13).

TABLA III
EXPRESIÓN DEL RECEPTOR c-Met vs PROFUNDIDAD DE LA INVASIÓN DEL CÁNCER GÁSTRICO

EN PACIENTES GASTRECTOMIZADOS

Profundidad* No. de pacientes según el grado de expresión del c-Met Total
n=40+ ++ +++ ++++

n=2 (%) n=6 (%) n=5 (%) n=27 (%)

T1 1 (16,7%) 4 (66,6%) 1 (16,7%) 0 6

T2 1 (12,5%) 1 (12,5%) 1 (12,5%) 5 (62,5%) 8

T3 0 1 (5,3%) 3 (15,8%) 15 (78,9%) 19

T4 0 0 0 7 (100%) 7

* Según los parámetros de la 6ta. edición de la American Joint Committee of Cancer (AJCC) (12).



el citoplasma de las células neoplásicas,
mientras que se observó fuerte expresión
del HGF en el citoplasma de las células es-
tromales (fibroblastos), lo cual se interpre-
ta como un control interno positivo.

En la inmunorreacción de las células
cancerosas gástricas, se observó que la mi-
tad de las muestras tumorales no expresan
el HGF, seguido por 15 pacientes con ex-
presión de +. Solamente 5 muestras tumo-
rales presentaron inmunorreacción de
+++ y ++++.

Para el análisis estadístico, se agrupa-
ron los pacientes según la inmunoexpresión
del HGF en 3 grupos: Grupo -, grupo + y
++ (1 a 50%) y grupo +++ y ++++ (ma-
yor de 50%), y se observó que no hubo dife-
rencia estadísticamente significativa en la
expresión del HGF en células neoplásicas en
los pacientes con cáncer gástrico en esta-
dios precoces, comparados con los pacien-
tes con cáncer gástrico en estadios avanza-
dos (Chi cuadrado: 3,22, p>0,05).

En virtud de que el HGF es producido
fundamentalmente por las células estroma-
les (14), se analizó además la expresión del
HGF en este tipo de células, observándose
expresión de +++ y ++++, básicamente
en fibroblastos y células musculares lisas en
todos los casos estudiados. En las células
estromales tampoco hubo diferencias signi-

ficativas en la expresión del HGF en las
muestras tumorales de pacientes con cán-
cer gástrico en estadios precoces, con res-
pecto a los pacientes con cáncer gástrico
en estadio avanzado.

Inmunorreacción del PCNA
Debido a que el complejo c-Met/HGF

es un sistema de factor de crecimiento, se
evaluó el estado proliferativo de las células
neoplásicas a través del PCNA, demostrán-
dose inmunoexpresión en el núcleo de las
células neoplásicas.

Se observó en los casos estudiados
que, mientras avanzaba el estadio del cán-
cer gástrico, iba aumentando la expresión
del PCNA (Tabla V).

La expresión del PCNA fue mayor del
50% en todos los pacientes con estadios III
y IV, y hubo diferencia estadísticamente sig-
nificativa mediante la prueba de Fisher,
(p<0,00001) entre éstos y los pacientes en
estadios I y II (Tabla V). Esto sugiere que
en los pacientes con estadios avanzados,
hay mayor proliferación de las células neo-
plásicas.

El análisis de la correlación de Pearson
mostró una relación positiva significativa
entre las expresiones del PCNA y el recep-
tor c-Met (r=0,83; p=0,01).

Vol. 51(3): 369 - 380, 2010

c-Met y cáncer gástrico 375

TABLA IV
EXPRESIÓN DEL RECEPTOR c-Met vs INVASIÓN A LOS GANGLIOS LINFÁTICOS POR CÁNCER

GÁSTRICO EN PACIENTES GASTRECTOMIZADOS

Invasión a
ganglios

linfáticos*

No. de pacientes según el grado de expresión del c-Met Total
n=40+ ++ +++ ++++

n=2 (%) n=6 (%) n=5 (%) n=27 (%)

N0 2 (18,2%) 5 (45,5%) 2 (18,2%) 2 (18,2%) 11

N1 0 1 (25%) 0 3 (75%) 4

N2 0 0 3 (17,6%) 14 (82,4%) 17

N3 0 0 0 8 (100%) 8

* Según los parámetros de la 6ta. edición de la American Joint Committee of Cancer (AJCC) (12).



Sobrevida de los pacientes
Se analizó la sobrevida de los pacientes

con cáncer gástrico, de acuerdo al estadio
del cáncer y a la expresión del receptor
c-Met en las células neoplásicas.

Los pacientes con estadios avanzados
del cáncer gástrico (estadios III y IV) tuvie-
ron menor sobrevida que los pacientes con
estadios precoces (estadios I y II) (p<0,05).
Además, hubo diferencias significativas en-
tre el grupo de pacientes en estadios preco-
ces (I y II) al ser comparados por separados
con los pacientes en estadio III (p<0,05) y
con los pacientes en estadio IV (p<0,01).

Se correlacionó el grado de expresión
del receptor c-Met en el cáncer gástrico
con la sobrevida de los pacientes, encon-
trando menor sobrevida en aquellos con
mayor expresión del c-Met (+++ y ++++)
al ser comparados con el grupo de menor
expresión (+ y ++) (p<0,01) (Fig. 1).

DISCUSIÓN

En el presente estudio, se demostró en
pacientes venezolanos, una alta expresión
del receptor c-Met en las células neoplási-
cas gástricas de los estadios avanzados (es-
tadio III y IV), comparados con los estadios
precoces (estadios I y II).

Según trabajos previos, el receptor
c-Met se encuentra sobreexpresado en un
18 al 68,8% de los tejidos tumorales gástri-
cos (6, 15, 16). De manera similar, en este
estudio se encontró un 65% de sobreexpre-
sión del c-Met en las células cancerosas del
estómago en estadios avanzados (estadio III
y IV) (Tabla I). Además, se corroboró que
los pacientes con altas expresiones del re-
ceptor c-Met (+++ y ++++) tuvieron una
sobrevida menor que los pacientes con ex-
presiones del receptor c-Met de + y ++, y
está relacionado con la disminución del gra-
do de diferenciación tumoral hacia los esta-
dos poco diferenciados, con células en anillo
de sello, en los mucinosos y en los indiferen-
ciados (Tabla II). En cuanto a la profundidad
de la invasión tumoral, en la presente inves-
tigación se observó que un 85% de pacientes
con cáncer gástrico avanzado (las células tu-
morales sobrepasan a la submucosa), pre-
sentó más elevada expresión del receptor
c-Met (++++) (Tabla III). Además, se ob-
servó que los pacientes con invasiones tumo-
rales a ganglios linfáticos regionales (N1, N2
y N3) presentaron expresiones del receptor
c-Met de ++++ en un 75%, 82,4% y 100%,
respectivamente (Tabla IV).

El ligando del receptor c-Met, el HGF,
es conocido por ser secretado predominan-

Investigación Clínica 51(3): 2010

376 Amemiya y col.

TABLA V
EXPRESIÓN DEL PCNA vs ESTADIO DEL CÁNCER GÁSTRICO EN PACIENTES

GASTRECTOMIZADOS

Estadio del
cáncer gástrico*

No. de pacientes según el grado de expresión del PCNA Total
n=40+

n=4
++

n=3
+++
n=10

++++
n=23

Ia 3 1 0 1 5

Ib 1 1 0 2 4

II 0 1 1 0 2

IIIa 0 0 0 5 5

IIIb 0 0 9 2 11

IV 0 0 0 13 13

* Según los parámetros de la 6ta. edición de la American Joint Committee of Cancer (AJCC) (12).



temente por células de origen mesodérmi-
co, tales como fibroblastos y células muscu-
lares lisas (14). En la presente investiga-
ción, se detectó la expresión del HGF en las
células estromales del estómago de todos
los pacientes analizados. Estas observacio-
nes sugieren que en el cáncer gástrico, la
producción del HGF por las células estro-
males van a estimular la proliferación y mi-
gración de las células cancerosas por vía pa-
racrina, tal como ha sido sugerido previa-
mente por otros autores (17). Además de
las células estromales, se encontró poca ex-
presión del HGF en células cancerosas en
15 casos (37,5%) con inmunorreactividad
de +, en 3 pacientes con inmunorreactivi-
dad de +++ (7,5%) y en 2 pacientes con
inmunorreactividad de ++++ (5%). Lo
cual significa que en el 50% de los casos
analizados se observó la producción del
HGF por las células cancerosas, sugiriendo
que el HGF producido por las células cance-
rosas probablemente induce también su

propia actividad proliferativa por vía auto-
crina, en concordancia con reportes previos
(10, 16). No hubo diferencia significativa
en la expresión del HGF ni en las células
cancerosas ni en las células estromales de
los pacientes al comparar los estadios avan-
zados con los precoces, es decir, que la pro-
ducción del HGF se mantiene igual en
ambos grupos.

En trabajos previos, se ha demostrado
que la alta frecuencia de la expresión del
receptor c-Met está relacionada con los ti-
pos de cáncer gástrico productores de AFP
y que a ello se debe el mal pronóstico de es-
tos pacientes (8, 9). Además se ha demos-
trado in vitro en las células cancerosas gás-
tricas con alta producción de AFP “AME-1”,
que la alta expresión y amplificación tanto
a nivel proteico como del ARN mensajero
del receptor c-Met, está implicada en su
proliferación y migración celular (4). Desa-
fortunadamente en ningún paciente se rea-
lizaron estudios preoperatorios de los nive-
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Fig. 1. Curva de supervivencia de pacientes gastrectomizados por cáncer gástrico vs expresión del re-
ceptor c-Met (Método de Kaplan Meyer). Los pacientes con expresiones + (línea continua) y
expresión ++ (triángulos negros) del receptor c-Met, tuvieron la misma trayectoria y presen-
taron mayor sobrevida que el grupo de pacientes con expresiones del receptor c-Met de +++
(línea discontinua) y ++++ (puntos negros). La prueba de Log Rank mostró diferencia
estadísticamente significativa entre ambos grupos (p<0,01).



les séricos de AFP debido a que dichos aná-
lisis debían ser costeados por el paciente o
sus familiares en laboratorios privados.

Se ha descrito que la presencia de me-
tástasis hepática es observada en aproxima-
damente un 4% de los pacientes con cáncer
gástrico (18), pero en el presente estudio
se observó que un 12,5% de los pacientes
presentaron metástasis hepática, probable-
mente debido a que la mayoría de estos se
encontraban en estadio IV (32,5%). Estu-
dios previos han demostrado que el sistema
c-Met/HGF está implicado en el mecanismo
de producción de la metástasis hepática a
partir del cáncer gástrico primario (10). En
el presente estudio, se observó en todos los
pacientes que presentaron metástasis hepá-
tica, una alta inmunorreacción al c-Met
(++++).

Para complementar las posibles impli-
caciones de la sobreexpresión del receptor
c-Met, en este trabajo se analizó el estado
proliferativo de las células neoplásicas me-
diante la expresión del PCNA. Un informe
previo ha demostrado la importancia del
análisis del PCNA en el pronóstico de los
pacientes con cáncer gástrico (19). Como
resultado del presente estudio, los pacien-
tes con estadios avanzados (III y IV) mostra-
ron una elevada expresión del PCNA en
comparación con los de estadios precoces
(I y II), semejante a la expresión del c-Met
(Tabla V). Esto sugiere que, a mayor expre-
sión del c-Met, hay mayor proliferación de
las células cancerosas gástricas.

La infección por Helicobacter pylori ha
sido involucrada en la etiopatogenia del
cáncer gástrico al activar el receptor c-Met
por intermedio de la proteína CagA de la
bacteria, produciendo una respuesta migra-
toria de las células cancerosas (20, 21).
Otro autor en un estudio reciente demostró
que la migración de las células cancerosas
gástricas producto por la infección del H.
pylori es por una vía independiente del
c-Met, ya que no indujo la fosforilación del

receptor (22). Todavía falta por dilucidar
mejor acerca de los acontecimientos intra-
celulares que ocurren en el receptor c-Met,
por la presencia del H. pylori en el mecanis-
mo de la carcinogenésis gástrica.

Tomando en consideración todo lo an-
teriormente descrito, los resultados aquí
presentados sugieren que el receptor c-Met
juega un importante papel en la progresión
del cáncer gástrico, ya que se demostró una
alta expresión de esta proteína en pacientes
con cáncer gástrico en estadios avanzados
(III y IV), en bajos grados de diferenciación
histológica, en pacientes con alto grado de
profundidad de la invasión (que sobrepasa
la submucosa), y en la invasión a ganglios
linfáticos, lo cual pudiera deberse a un efec-
to estimulante de el c-Met sobre la prolife-
ración y migración de las células cancerosas
al unirse este receptor con su ligando, el
HGF, el cual es secretado por las células es-
tromales de manera constante, producien-
do posteriormente la invasión de las células
tumorales a estructuras vecinas del estóma-
go y metástasis a distancia, como las hepá-
ticas. Adicionalmente, los pacientes con al-
tas expresiones del receptor c-Met presenta-
ron sobrevida más baja que los pacientes
con bajas expresiones de éste.

La muestra en este estudio fue étnica,
geográfica y socioculturalmente diferentes a
la de las poblaciones estudiadas en reportes
previos, y a su vez, se desconoció sobre estu-
dios en el sistema c-Met/HGF relacionado
con el cáncer gástrico en Venezuela y en La-
tinoamérica, sin embargo, aún falta mucho
por investigar en el conocimiento del cáncer
gástrico a nivel molecular y celular, con el
fin de mejorar la conducta terapéutica para
los pacientes con cáncer gástrico.
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