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Resumen

Introduccion: Las mucinas son glicoproteinas y desempe-
fian funciones biolégicas. Diversas anormalidades genéti-
cas y epigenéticas han sido descritas en el cancer gastrico.
El objetivo de la investigacién fue observar la inmunoex-
presién de mucinas en canceres difusos e intestinales y las
lesiones pre-neoplasicas limitrofes.

Métodos: Se evaluaron 18 canceres difusos (56.3%) y 14
intestinales (43.7%) y las lesiones precursoras adyacentes
al cancer gastrico. Se realiz6é inmunohistoquimica para los
siguientes marcadores: MUC-1, MUC-2, MUC5-AC, MUC-
6, HGM y CD10.

Resultados: La inmune-expresiones fue: MUC-1 (54.5%),
de los canceres intestinales y (45.5%) de los canceres di-
fusos. MUC-2 (50%) de los canceres difusos y (50%) de
los canceres del tipo intestinal. MUC-5AC (39.3%) del tipo
difuso (60.7%) del tipo intestinal. HGM (37.5%) del tipo
intestinal y (62.5%) del tipo difuso. MUC-6 (57.9%) del tipo
difuso (42.1%) los del tipo intestinal. CD10 (55.6%) del

tipo intestinal, y (44.4%) en los difusos.En las lesiones pre-
cursoras adyacentes al cancer gastrico la MUC-1 se inmu-
noexpresa en metaplasia intestinal (9.7%). MUC-2 (83.9%)
en metaplasia intestinal. MUC5-AC (90,6%) en foveolas
MUC-6 (100%) positiva en glandulas. CD10 (54.8%) po-
sitiva en metaplasia intestinal. HGM (75%) en foveolas y el
(64.5%) en metaplasia intestinal. MUC-6 (100%) en glan-
dulas profundas y (64,5%) en metaplasia intestinal. Las dis-
plasias expresaron MUC-2 y MUC-5AC, en el 80% y 100%
respectivamente.

Conclusiones: La inmunotipificacion del cancer gastrico

permitird una clasificacion mas exacta de los tumores asi

como la identificacion de posibles dianas terapéuticas y su
relacidn con factores genético y epigeneticos.

Palabras clave: carcinoma gastrico, difuso, intestinal, me-
taplasia intestinal, displasia, inmune-expresion, mucina.

MUCIN EXPRESSION: MUC1, MUC2, MUCS5AC,
MUC6, HGM AND CD10 IN GASTRIC CARCINOMAS
AND ADJACENT PRE-NEOPLASTIC LESIONS

Summary

Introduction: Mucins are glycoproteins and has diverse bio-
logical roles. Epi-genetic abnormalities have been described
in gastric cancer. The aim of the research was evaluate immu-
no- expression of mucins in diffuse and intestinal cancers and
pre-neoplastic lesions.

Methods: We evaluated 18 diffuse cancers (56.3%) and 14
intestinal (43.7%) and adjacent precursor lesions to gastric
cancer immunohistochemical markers used was MUC-1, MUC-
2-AC MUCS5, MUC-6, and CD10 HGM.

Results: The immuno-expression was: MUC-1 (54.5%), and
intestinal cancers (45.5%) diffuse cancers. MUC-2 (50%) and
diffuse cancers (50%) of cancers of the intestinal type. MUC-
5AC (39.3%) diffuse type (60.7%) of intestinal type.HGM
(37.5%) intestinal type (62.5%) in diffuse type. MUC-6 (57.9%)
diffuse type (42.1%) in the intestinal type. CD10 (55.6%) in
intestinal type, and (44.4%) in the diffuse type In adjacent
precursor lesions to gastric cancer we observed MUC-1 in in-
testinal metaplasia (9.7%). MUC-2 (83.9%) in intestinal meta-
plasia. MUC5-AC (90.6%) in foveolasMUC-6 (100%) positive
glands. CD10 (54.8%) positive in intestinal. HGM metaplasia
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(75%) and in foveolae (64.5%) in metaplasia intestinal.
MUC-6 (100%) deep glands (64.5%) in
metaplasia.intestinal. Dys-plasias expressed MUC-2 and
MUC-5AC, 80% and 100% respectively.

Conclusions: The gastric cancer immunotyping allow more
accurate classification of tumors and the identification of
po-tential therapeutic targets and its relationship with
genetic and epigenetic factors.

Key words: gastric cancer, diffuse, intestinal, instestinal
me-taplasia, dysplasia, mucin expression.

Introducciéon

Las mucinas gastricas son glicoproteinas de alto peso molecular,
sintetizadas por células epiteliales del estc’nmago.1 Forman parte
de una barrera citoprotectora y selectiva, mediante una interac-
cion ligando - receptor, de esta manera envian informacion sobre
las condiciones externas a través de traduccion de sefiales.’

El conocimiento de la biologia molecular y de las alteracio-
nes a nivel de los genes que controlan los eventos
moleculares relacionados con la proliferacion, adhesion y
progresion del cancer gastrico, son Utiles, para lograr
estrategias de prevencion, diagnéstico y tratamiento del CG.

La expresion de mucinas durante la patogénesis del can-
cer ha sido bien documentada. Las mucinas producidas por
epitelios enfermos son glicosilaciladas, modificando de esta
manera su estructura normal.® Diversos estudios recientes
indican que la glicosilacién aberrante es el resultado de la
trans-formacion oncogénica inicial y un acontecimiento clave
en la induccion de la invasion y metastasis.”

La mucosa gastrica normal muestra expresién
especifica de MUC1. Esta mucina esta unida a la
membrana celular.’ En condiciones normales la MUC1,
esta presente en el polo apical de las células epiteliales. En
carcinomas gastricos la baja regulacion de MUC1 se
asocia con su presencia en el lumen de la célula.®

La MUCS est4 constituida por subunidades 5B y 5AC, codi-
ficada para genes diferentes. Ambas glicoproteinas presentan
homologia estructural con la MUC 2.5 En la mucosa géstrica
normal la MUC 5AC, se expresa en el epitelio superficial, en
las zonas del cardias y del cuerpo del estémago.7’8 Cabe
destacar adicionalmente que ha sido observada una estrecha
relacion entre el Helicobacter pylori y esta mucina, algunos
autores han sugerido que podria tener un papel importante en
la adhesién del Helicobacte pylori a la mucosa gélstrica.g'10

Igualmente se ha encontrado que el acortamiento de la
cadena de oligosacaridos en la MUC5AC se ha asociado al
desarrollo del cancer de estbmago y de mama>** y que su
expresién es mas frecuente en carcinomas precoces que
en los carcinomas gastricos avanzados.”

La MUCSG6, es la menos caracterizada, esta mucina es ex-
presada en las células de los cuellos de las glandulas de la
zona del antro;*? juega un papel importante en la proteccién
del tracto gastrointestinal, y se ha observado también en la
metaplasia intestinal, en el pancreas y el duodeno. Es una
mucina secretora y se altera segln los grados de inflamacion

del tejido.13 Su expresion se ha relacionado con el
desarrollo del cAncer de mama.

En cuanto a la MUC2 es una proteina con expresion muy
baja en la mucosa gastrica normal, se utiliza como marcador
de fenotipo intestinal junto con el CD10.* Entre tanto la HGM
es una glicoproteina expresada por la células del epitelio de la
mucosa gastrica, también se ha visto expresada en células
caliciformes del feto y en células precursoras del cancer de
colon. Las expresiones de HGM y MUCG6 se co -expresan en
los fenotipos mixtos con las mucinas intestinales y se aso-cian
significativamente con las atipias de alto grado. 14 otro
marcador inmunohistoquimico, es el CD10, peptidasa que se
expresa en una gran variedad de tejidos normales tales como
en el borde de cepillo de los enterocitos en el apice de las
célula del tracto-gastrointestinal, en células mioepiteliales en
glandulas salivales.*>*®

Actualmente con el propdsito de conocer la expresion de
mucinas (MUC) en los tumores gastricos en nuestro medio, se
realiz6 una investigacion retrospectiva observacional, que
permitié incluir marcadores en la inmunotipificacion de las
mucinas y su correlacion con los aspectos histomorfolégicos,
e histogenéticos, para definir elementos adicionales en la cla-
sificacion del cancer gastrico y establecer otros elementos de
incidencia en el pronéstico de estas neoplasias y la identifica-
cion de posibles nuevas dianas terapéuticas.

Materiales y Métodos

Se seleccionaron los cortes histolégicos de mucosa gastrica
de pacientes adultos, de todas las edades y de ambos sexos,
que acudieron al Centro de Control de Cancer Gastrointesti-
nal “Dr Luis Anderson” este Centro y a quienes se les habia
diagnosticado, mediante estudio endoscépico digestivo supe-
rior y toma de biopsia gastrica, mucosectomia, y especimenes
quirargicos con diagnéstico patolégico de carcinoma gastrico
precoz o avanzado y/o lesiones adyacentes de gastritis croni-
ca atrdfica, metaplasia intestinal y displasia.

Las muestras de mucosa géastrica designadas para
evaluacion histologica procesadas en forma convencional,
incluidas en parafina y tefildas con Hematoxilina — Eosina,
fueron evaluadas por un Anatomopatélogo experimentado
en enfermedades gastricas que labora en este Centro.

Para definir y clasificar la gastritis crénica atrofica, me-
taplasia intestinal y displasia, se consideraron los criterios
morfo-histoldgicos estipulados en la Clasificacion del
Sistema de Sydney.17

Se empled la clasificacion histolégica de carcinoma gastri-
co y los criterios que definen el cancer gastrico publicados por
la Sociedad Japonesa de Investigacién de Cancer gé\strico.18
Asimismo, para los diagnésticos histolégicos finales también
fueron aplicados los criterios estipulados en la clasificacion de
Lauren. 1° Dentro de esta Gltima clasificacion, los adenocarci-
nomas pobremente diferenciados (clasificacion Japonesa) fue-
ron finalmente considerados como lesiones de tipo difuso.*®

La clasificacion macroscépica (endoscopica) utilizada

para el cancer gastrico avanzado fue la clasificacion de
- 20
Borrmann modificada.
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Las determinaciéon inmunohistoquimica fue realizadas em-
pleando técnica de recuperacién de antigenos, bloqueo de
actividad de peroxidasa y aplicacion consecutiva de anti-
cuerpo primario (NCL-MUC1. Lot 2016134 Novocastra™,
NCL-MUC-2. Lot 115510 Novocastra™, NCL-MUC-5AC. Lot
130214, Novocastra™, NCL-MUC-6. Lot 130306 Novocas-
tra™, NCL-HGM-45M, Novocastra™, NCL-L-CD10-270 Novo-
castra™,) y el substrato-cromégeno (DAB, Novacastra™).

Una vez seleccionadas las muestras histolégicas
(secciones de 4 micras de tejido), las mismas fueron
desparafinadas e hidratadas. Para la recuperaciéon de
antigenos se utilizé6 una solucion recuperadora (RE7119
Novacastra™) en un vaporizador a 95°C por 70 minutos.

La peroxidasa endogena fue bloqueada con bloqueador de
peroxidasa, RE7101 (Novocastra™), se incubd durante 5 a 10
minutos y posteriormente fue lavado con solucibn RE7138
(Novacastra™). Una vez efectuado el bloqueo de la proteina con
solucion, RE7102 (Novocastra™), sin lavado, se aplicé el
anticuerpo primario y se dejo en incubacion. Pasados 60 minutos
se aplicd el bloqueador post-primario RE711 (Novo-castra™)
durante 30 minutos. Posteriormente los cortes fueron incubados
durante media hora en solucién que contenia un
Polymero de Dextrano RE 7112 (Novocastra™), vy
finalmente se adiciono el substrato-cromégeno, RE7105
(Novocastra™) dejandolo, durante 1 a 5 minutos. Este
tiempo es monitoreado al microscopio. La contra tincién se
realizé con hematoxilina RE 7107 (Novocastra™).

La expresion de las mucinas objeto de esta investigacion se
considerd tanto a nivel extracelular, como intracelular. (Cito-
plasmatico o membranoso), y cada uno de los anticuerpos fue
evaluado en las areas: foveolares, glandulares, metaplasicas,
displasicas y en adenocarcinomas.

Se tomaron como controles positivos de las reacciones, teji-
dos conocidos previamente como positivos para cada uno de
los marcadores y ldminas como controles negativos, con PBS
(Thris-Buffer), obtenidos del propio laboratorio.

Las muestras de tejido utilizado para la realizacién de las
inmunotinciones fueron tomadas de piezas operatorias en 24
casos (66.7%), material proveniente de resecciones mucosa-

les endoscopicas (RME) en 6 casos (16.7%) y de tejido
gastrico obtenido mediante biopsia endoscopica en los 6
casos restantes (16.7%).

Andlisis estadistico

Los resultados fueron procesados en una base de datos ela-
borada previamente en el programa EPI INFO versiéon 3.5.1.
El analisis estadistico se realiz6 empleando las pruebas de
Chi cuadrado- Mantel-Haenszel con Correccion de Yates y
test exacto de Fisher. Los valores que se obtuvieron fueron
considerados con diferencias estadisticamente significativas,
cuando el valor de P fue menor de 0.05.

Resultados

En total, fueron evaluados inmunohistoquimicamente para
las mucinas 32 casos de carcinoma gastrico y 4 casos de
epitelio atipico (displasia gastrica de alto grado). Las
lesiones tumorales correspondieron a cancer avanzado en
20 casos, (tipo Borrmann I: 1 caso, Borrmann Il: 1 caso,
Borrmann IlI: 13 ca-sos, Borrmann IV: 4 casos y Borrmann
V: 1 caso) y a lesiones precoces en 12 casos.

Se realizaron inmunotincion en areas de mucosa gastrica
normal y en lesiones pre malignas localizadas en &reas ad-
yacentes al tumor como la metaplasia intestinal en 31 cortes
histolégicos, diferenciandose en 10 casos de metaplasia in-
testinal tipo intestino delgado o completa, 10 casos de me-
taplasia intestinal tipo colénica o incompleta, 11 casos de
metaplasia tipo mixta, 8 casos de atrofia géstrica y displasia o
epitelio atipico en 5 lesiones adyacentes al tumor: estas
lesiones clasificadas desde el punto de vista histologico.

Histolégicamente, segun la clasificacién Japonesa, la distri-
bucion de frecuencia de los casos de carcinoma se muestra
en el Cuadro 1. Y tomando en cuenta, la clasificacion de Lau-
ren 18 (56.3%) de los tumores son del tipo difuso, y 14 (43.7)
son del tipo intestinal (Ver Cuadro 2), de los cuales el 16.7%
de los casos fue reportada la presencia del Helicobacter en los
cortes histolégicos utilizados no objeto de correlacién con
hallazgos inmunohistoquimicos en este estudio.

Cuadro 1 Distribucion de frecuencia de cancer gastrico segin la clasificacion japonesa

TIPO HISTOLOGICO

ADC PAPILAR

ADC TUBULAR BIEN DIFERENCIADO

ADC TUBULAR MODERADAMENTE DIFERENCIADO
ADC TUBULAR POBREMENTE DIFERENCIADO
CARCINOMA CON CEL EN ANILLO DE SELLO
CARCINOMA MUCOSO

TOTAL

NUMERO PORCENTAJE

1 3.1

8 25

5 15.6
4 12.5
11 34.4
3 9.4
32 100
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Cuadro 2 Distribucién de frecuencia de cancer gastrico segin la clasificacion de Lauren

TIPO HISTOLOGICO
DIFUSOS
INTESTINAL

TOTAL

RESULTADOS DE INMUNOHISTOQUIMICA

En términos generales, el 34.4% de los casos de cancer
(n=11), resultaron positivos para la expresion de MUC1,
68.8% (n=22 casos) positivos para MUC2, 87.5% positivos
para MUC5AC (28 casos), 59.4% positivos para MUC6

NUMERO PORCENTAJE
18 56.3
14 43.7
32 100

(n=19), 28.1% positivos para CD10 (n=9 casos) y 75% (24
casos) fueron positivos para HGM.
Los resultados obtenidos de las inmunotinciones practicadas

sobre lesiones premalignas y mucosa normal adyacentes a las
lesiones tumorales pueden verse en el Cuadro 3.

Cuadro 3 Distribucidn de frecuencia de la inmunoexpresion de las mucinas evaluadas en lesiones premalignas y en mucosa

normal adyacente al tumor

MARCADOR FOVEOLAS GLANDULAS METAPLASIA DISPLASIA
N. % N. % N. % N. %
MUC 1 6 18.5 21.8 9.7 2 40
MUC 2 0 0 0 0 26 83.9 4 80
MUC 5A 29 90.6 16 50 26 83.9 5 100
MUC 6 4 12.5 32 100 20 64.5 5 100
CD 10 3 9.3 6 18.5 17 54.8 0 0
HGM 24 75 20 62.5 22 71 0 0

La coexpresion de las mucinas de acuerdo a las
clasificaciones de Lauren y de la Sociedad Japonesa para
el estudio de cancer gastrico se muestra en los Cuadros 4
y 5 respectivamente.

No se encontrd diferencia estadisticamente significativa al
evaluar la expresion de mucinas considerando el tipo histo-
I6gico de los tumores, segun la clasificacién de Lauren y la
clasificacién de la Sociedad Japonesa. Sin embargo, llama

la atencion, que la inmunoexpresion de los canceres, por
tipo histoldgico, siguiendo la clasificacion de Lauren, tanto
para los difusos como para los intestinales es de igual
proporcién para la MUC2 que es una mucina de origen
intestinal. Con respecto a las demas mucinas observamos
gue los porcentajes de su expresion son similares tanto en
intestinales como en difusos. A excepcion de la Mucbac y
el CD10. Este resultado se aprecia en el Cuadro 4.

Cuadro 4 Inmunoexpresion de mucinas en cancer clasificados segun Lauren

HGM MUC1 MUC2 MUCS5AC MUC6 CD10
INTESTINAL 6 (54.5%) 11 (50%) 11 (39.3%) 8 (42.1%) 5 (55,6%) 9 (37.5%)
DIFUSO 5 (45.5%) 11 (50%) 17 (60.7%) 11 (57.9%) 4 (44.4%) 15 (62.5%)
P 0.26 0.45 0.65 0.51 0.19 0.67

HGM: MUCINA GASTRICA HUMANA, MUC 1 MUCINA ASOCIADA A MEMBRANA CELULAR, MUCS5AC: MUCINA APICAL DE CUERPO Y CARDIAS, MUC2:
MUCINA DE TIPO COLONICA, MUC6: MUCINA DEL ANTRO, CD10: PEPTIDASA QUE SE EXPRESA EN EL BORDE EN CEPILLO DEL ENTEROCITO.

Los canceres que forman tubulos o papilas expresan en
mayor proporcién la MUC1 que los mucinosos o los canceres

con células en anillo de sello, mientras que la MUC5AC se
expresa en carcinomas con células en anillo de sello y en los
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Cuadro 5 Inmunoexpresion de mucinas en canceres clasificados segun la sociedad japonesa para la investigacion del cancer gastrico

TIPO HISTOLOGICO HGM
ADC PAPILAR 1 (9.1%)
ADC TUBULAR BIEN DIFERENCIADO 1 (9.1%)

ADC TUBULAR MODERADAMENTE DIFERENCIADO 4 (36.4%)

ADC TUBULAR POBREMENTE DIFERENCIADO 2 (18.2%)

CARCINOMA CON CEL EN ANILLO DE SELLO 2 (18.2%)

CARCINOMA MUCOSO 1 (9.1%)

P 0.07
Discusion

Los hallazgos encontrados en este trabajo muestran, que no
se encontr6 diferencia estadisticamente significativa al evaluar
la expresion de mucinas considerando el tipo histolégico de
los tumores, segun la clasificacion de Lauren y la clasificacion
de la Sociedad Japonesa lo cual es factible ya que los
tumores avanzados muestran inmunohistoquimicamente una
expresion del fenotipo mixto difuso e intestinal.

En el estudio pudimos evidenciar ciertas caracteristicas que
han sido descritas por otros autores, en términos generales la
mayoria de los carcinomas gastricos son de fenotipo mixto. En
este sentido no se observd una asociacion en la expresion de la
MUC- 5AC, en cuanto al tipo histoldgico del tumor, no obstante, la
mayor frecuencia, en cuanto a su expresion, fue en el tipo
histolégico difuso y su menor expresion es en carcinomas
pobremente diferenciados y mucinosos respectiva-mente
(Cuadro 5). Gurbuz y col.?! mencionan literalmente al respecto.
La MUC- 5AC tuvo una mayor expresion en los ade-
nocarcinomas tipo difusos que en el tipo intestinal. Acotando que
alternativamente, los carcinomas mixtos pueden presentar dos
tipos de clones con patrones de diferenciacion distinto.
Adicionalmente a lo anteriormente expuesto, una mucina ne-
tamente géstrica como la MUC-6 no presentd ninguna asociacion
especifica con ninguno de los patrones histologicos estudiados en
ninguna de las dos clasificaciones examinadas. Sin embargo en
algunas excepciones algunos tumores expresan exclusivamente
marcadores de fenotipo gastrico o intestinal.

En relacion a la MUCL1, no se observé diferencias en cuanto
al tipo histolégico de tumor segun la clasificacién de Lauren
(Cuadro 4), con la expresion de dicha mucina. Asi mismo
Wang y col., en 200322 y Kocer en 200423 no encontraron
diferencias entre la expresion de MUCL1 con los diferentes ti-
pos de carcinoma gastrico. Giirbiiz?! mencion6 gue esto pudo
deberse al numero de casos tomados y a la diferencia de las
poblaciones estudiadas, lo cual también pudo haber pasado
en este estudio. Sin embargo la proporcién en cuanto al por-
centaje de tumores que expresaron La MUC — 1 fue mayor en

MUC1 MUC2  MUC5AC  MUC6 CD10
1(11.1%)
7(31.8%) 6(21.4%) 7(36.8%) 2(22.2%) 5 (20.8%)
4(182%) 5(17.9%) 1(5.3%) 2(22.2%) 4 (16.7%)
3(13.6%) 4 (14.3%) 3 (15.8%) 4 (16.7%)
5(22.7%) 10 (35.7%) 5(26.3%) 3(33.3%) 8 (33.3%)
3(13.6%) 3(10.7%) 3(15.8%) 1 (11.1%) 3 (12.5%)
0,15 0,07 01 0.47 0.29

intestinales que en difusos. Al respecto, Li y col (2008)24re-
portaron que los carcinomas de tipo intestinal tenian mayor
expresion de anticuerpo monoclonal contra MUC1 que los
carcinomas de tipo difuso. En 1998 los datos obtenidos por
Baldus’s25 son consistentes con lo anteriormente expuesto. El
autor comenta que aunque la MUCL tiene cargas negativas en
su estructura, las células con alta expresién de esta mucina
pueden repelerse unas con otras, la expresion fue mayor en
los intestinales que en difusos esto se puede soportar en el
hecho que los carbohidratos que fungen como epitome en la
mucina sirve como un ligando lo que pudiese incrementar las
interacciones entre las células de este tipo de tumor. Esto
puede servir de evidencia para asociar la expresion de las
mucinas con la diferenciacion de los carcinomas gastricos. Por
lo tanto, el papel de las mucinas, en la lubricacién, proteccion
de los epitelios, adhesion celular y modulacion del sistema
inmunoldgico, son hechos que han sido descritos, y en forma
aislada pudiesen parecer irrelevantes pero en conjunto jue-
gan un papel importante en la carcinogénesis gélstrica.26

También es de hacer notar que hubo casos de tumores difu-
sos con células en anillo de sello que solo expresaron MUC?2 asi
como también casos de tumores difusos sin expresion de La
MUC2 pero con metaplasia intestinal tipo colonica adyacente, con
inmunoexpresion de la MUC2 positiva, este hallazgo ha sido
demostrado en estudios®’ que definen con claridad que los
carcinoma con células en anillo de sello pueden ser de fenotipo
gastrico, intestinal 0 mixto y en otros casos sin expresion, a su
vez establecen que la progresion de canceres pre-coces a formas
avanzadas no esta en relacion con el fenotipo y que solo los
tumores difusos con fenotipo mixtos son mas propensos a la
infiltracién submucosa, quizas esta situacion es lo que explique
porque algunas formas difusas de cancer gastrico estan
confinadas a la mucosa por mas tiempo con crecimiento
superficial y otras tienden a invadir en forma mas temprana. Ello
seguramente obedece a cambios en las propiedades de relacion
de las células malignas con su entorno. El crecimiento y la
invasion tumoral involucran importantes interacciones célula-
célula y célula matriz, que requieren la
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participacién de moléculas con diferentes tipos de estructuras
glicosiladas, y en tal sentido el fenotipo de mucinas deberia
ser considerado como un factor adicional en la progresion del
cancer gastrico. La glicolisacion incompleta, que muestran las
células neoplésicas es un hecho descrito hace ya tiempo.28

La glicosilacion es la modificacion covalente méas frecuente en
las proteinas.29 Ocurre por la unién de una o mas cadenas
oligosacaridas a la secuencia de aminoacidos confiriéndole a
la proteina diferentes cualidades estructurales y funcionales.
La alteracidon en este proceso fisiolégico no solo conduce a
procesos atipicos en el comportamiento celular sino a la ex-
presiéon inmunohistoquimica de formas aberrantes de mucinas
en las células neoplasicas y en las lesiones precursoras,30 por
lo tanto la determinacién inmunohistoquimica de estas molé-
culas alteradas permiten definir la existencia de lineas celula-
res con la expresion de determinantes antigénicos anémalos.
Aun cuando no se encontrd diferencia estadisticamente signi-
ficativa al evaluar la expresién de mucinas considerando el
tipo histologico de los tumores, segun la clasificacion de Lau-
ren y la clasificacién de la Sociedad Japonesa. Es de hacer
notar que la coexpresion de los marcadores utilizados, sugie-
re que la mayoria de los tumores son mixtos y que conservan
el fenotipo gastrico y el intestinal, y asi como ocurre en la
metaplasia intestinal que co-expresa marcadores gastricos,
gradualmente las células con fenotipo gastrico son sustituidas
por células de fenotipo intestinal.>*

Articulos recientes reflejan que en el analisis de multi-va-
riables los tumores con inmunofenotipo intestinal, son de peor
prondstico que con otro fenotipo y a su vez sugieren que el
fenotipo de mucina es un factor de pronéstico independiente.
Este hecho esta asociado a la pérdida de expresion de fac-
tores de transcripcion RUNX 3.3 La pérdida de expresion de
este gen esta vinculado a un proceso de hipermentilacic')n.33
Otro hecho importante es el descrito por Tamutsu y col.3*
quie-nes establecen que el perfil genético en los
adenocarcinomas  gastricos  bien diferenciados esta
relacionado con los distintos fenotipos de mucinas celulares y
por lo tanto su expresion andémala depende de distintas
alteraciones genéticas que ocurran en la progresién tumoral.

Pensamos que el estudio de la expresién de mucinas en el
cancer gastrico es importante para establecer si la expresion
andémala de dichas mucinas estan en relacién con alteracio-
nes en los procesos de los glicanos que estudia la glicobiolo-
gia, ocasionada por medio de factores geobiéticos naturales o
antropogénicos que afecten los mecanismos de proteccion,
adhesion y sefializacion celular y conduzcan a la aparicion de
cambios metaplasicos dislalicos y neoplasicas, estableciendo
la asociacion entre factores ambientales y genéticos con la
glicobiologia en especial con los procesos de glicolisaciéon no
solo permitiria categorizar las neoplasia de acuerdo a su
morfologia sino su vinculo con agentes especificos y en
Ultima  instancia  permitiia  desarrollar  estrategias
preventivas y establecer normas terapéuticas en contra de
moléculas especificas.
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