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HGF (des sus siglas en inglés): factor de crecimiento hepatocítico. 

AA: astrocitomas anaplásicos. 

GM: glioblastomas multiformes. 

VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular. 

PDGF (des sus siglas en inglés): factor de crecimiento derivado de plaquetas. 

FGF (des sus siglas en inglés): factor de crecimiento de fibroblastos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



I. RESUMEN DEL TRABAJO 
 

Introducción 

El factor de crecimiento hepatocítico (HGF, de sus siglas en inglés) es una 
citosina participante en múltiples funciones celulares, promoviendo la 
proliferación, motilidad y morfogénesis de las células epiteliales. Algunos 
tumores malignos, como el carcinoma mamario, broncogénico y el mieloma 
múltiple, sobre-expresan HGF y su receptor. HGF también está presente en 
astrocitos normales, por lo que es importante investigar cuál es el papel de 
este factor tanto en la patofisiología de los gliomas malignos, como en otros 
tumores cerebrales. En este estudio medimos la concentración intratumoral 
de HGF en neoplasias humanas intracraneales y la correlacionamos con el 
pronóstico, recurrencia tumoral, edema vasogénico, índice de proliferación 
celular y densidad vascular. 

 

Métodos 

La concentración de HGF se midió en 62 tumores intracraneales, incluyendo 
16 astrocitomas anaplásicos (AA), 16 glioblastomas multiformes (GM), 11 
meningiomas, 9 adenomas hipofisiarios, 7 oligodendrogliomas, 3 cordomas y 
4 muestras de tejido cerebral no neoplásico. Los siguientes parámetros se 
correlacionaron con los valores de HGF: sobrevida y recurrencia tumoral, 
índice de proliferación tumoral, densidad vascular (determinada por un 
análisis inmunohistopatológico) y edema peritumoral (evaluado por estudios 
de resonancia magnética). 

 
 
 
 
 



Resultados  

La concentración de HGF (pg/mL) fue significativamente mayor en los gliomas 
malignos (AA y GM) que en los adenomas, oligodendrogliomas y tejido 
cerebral no neoplásico, pero fue similar a la concentración en meningiomas. 
La sobrevida media de los pacientes con AA fue de 16.5 ± 3.6 meses y para 
los pacientes con GM 12.3 ± 1.3 meses. La concentración de HGF fue mayor 
en GM que en AA (15 844 ± 2504 vs. 7499 ± 1703, p = 0.0375), lo que se 
correlacionó con el índice de proliferación celular y pobre pronóstico. Así 
mismo, la concentración tumoral media de HGF fue mayor en meningiomas 
recurrentes que en  aquellos sin recurrencia (22 887 ± 6489 vs. 2090 ± 497, p 
= 0.008). 

 

Conclusiones 

La concentración intratumoral de HGF en gliomas está asociada con 
malignidad y pobre pronóstico. Un nivel elevado de HGF también fue 
encontrado en meningiomas y relacionado con recurrencia a largo plazo. 
Estos resultados sugieren que la medición rutinaria de HGF podría ser 
utilizada como factor predictivo dentro de la planeación de estrategias 
terapéuticas tanto en gliomas malignos como en meningiomas. El uso 
potencial de inhibidores o antagonistas de HGF para el tratamiento de estas 
neoplasias debe ser evaluado. 

 

 

 

 

 

 



II. INTRODUCCIÓN Y MARCO TEÓRICO 

 

Las neoplasias intracraneales incluyen una gran diversidad de tumores con 
orígenes histopatológicos, pronósticos y tratamientos diferentes [1]. Los 
gliomas malignos como el astrocitoma anaplásico (AA) y el glioblastoma 
multiforme (GM), son los tumores gliales más frecuentes: su incidencia es de 
4/100 00 [2], lo que representa el 2% de todos los tumores malignos en 
adultos. Los gliomas malignos tienen mal pronóstico. La sobrevida media de 
los pacientes con GM es de un año y esto no se ha modificado 
significativamente en las últimas tres décadas [3]. Similarmente, la sobrevida 
de los pacientes con AA es menor a tres años [4-5]. Por lo tanto, es muy 
importante entender su patofisiología e identificar factores pronósticos. 
Tanto los GM como los AA tienen índices de proliferación elevados y una 
intensa vascularidad [6-7]. Estas condiciones están relacionadas con su 
habilidad para producir factores de crecimiento como el del endotelio 
vascular (VEGF,  de sus siglas en inglés), el derivado de plaquetas (PDGF, de 
sus siglas en inglés) y el de fibroblastos (FGF, de sus siglas en inglés) [8-18]. 

 

Los meningiomas representan aproximadamente el 20% de todas las 
neoplasias intracraneales, con una incidencia anual cercana al 8 por 100 000 
habitantes y por lo general son benignos, por lo que la cirugía es curativa. Sin 
embargo, sólo el 20% de los meningiomas son reportados como resecados 
completamente después de una cirugía y más del 80% de los reportados 
como parcialmente resecados, recurren en los siguientes diez años; por lo 
que es necesario que después de la segunda cirugía los pacientes reciban 
radioterapia [19-20]. 

 

 



El factor de crecimiento hepatocítico (HGF, por sus siglas en inglés), también 
llamado factor de dispersión (scatter factor), es una proteína multifuncional 
con un fuerte efecto mitogénico sobre los hepatocitos. Inicialmente fue 
aislado como un péptido relacionado con la regeneración hepatocítica [21-
23] y es considerado un indicador de funcionamiento hepático después de la 
hepatectomía [24-25]. Esta proteína está conformada por una cadena pesada 
(60kD) de cuatro dominios y una cadena ligera (32kD) y se une a través de su 
receptor tipo tirosin-cinasa a un producto del proto-oncogen c-Met. El HGF, 
secretado por células mesenquimales, actúa como un efector parácrino sobre 
diferentes células epiteliales, induciendo mitogénesis y estimulando la 
motilidad celular [26-29]. También es un factor angiogénico potente para las 
células endoteliales in vitro e in vivo [30]. Se piensa que en hígado y riñón 
podría ser un factor antiapoptótico [31] y se ha demostrado su necesidad 
para la embriogénesis como regulador de migración celular y crecimiento. El 
HGF también es producido por otras células, como los osteoclastos, 
participando en  la regulación de la remodelación ósea y se ha evidenciado 
que su producción por monocitos juega un papel en la regulación de la 
hematopoyesis, estimulando el crecimiento y la diferenciación de los 
precursores eritroides [32]. 

 

Los ratones knock-out para el gen HGF presentan múltiples anormalidades en 
el hígado, placenta y sistema nervioso, provocando muerte fetal [33]. Una 
relación genética entre el HGF y el cáncer ha sido recientemente propuesta 
ya que se han identificado mutaciones en el dominio catalítico de c-Met en 
pacientes con carcinoma renal [34]. La sobre-expresión de HGF ha sido 
determinada en múltiples líneas celulares de leucemia y linfoma [35] y en 
tumores sólidos de mama [36-38], próstata [39], cólon, hígado [40], riñón 
[41], cérvix uterino [42], endometrio [43] y vejiga [44]. Además, se ha 
observado que el HGF  promueve la adhesión y la migración de las células 
cancerosas, debido a la alta afinidad de las integrinas a sus ligandos, un 
fenómeno relacionado con la tendencia metastásica de los carcinomas [29, 
45-46]. 



 

Los astrocitos humanos normales expresan HGF y su receptor c-Met [47]. 
Reportes recientes sugieren que el HGF contribuye a la progresión de 
gliomas, induciendo angiogénesis y la expresión autócrina adicional de 
factores angiogénicos como el VEGF [12, 15, 48]. La sobre-expresión de HGF y 
su receptor c-Met [29] incrementa la motilidad celular y la proliferación de 
células de glioma humano in vitro [50]. 

 

El objetivo de este estudio fue relacionar el pronóstico, recurrencia, 
proliferación celular y la densidad vascular de los gliomas malignos y otros 
tumores intracraneales con la concentración tumoral de HGF. 
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II. CONCLUSIONES 

 

Los gliomas malignos como los meningiomas se distinguen fácilmente a partir 
de sus características clínicas e histológicas, los datos publicados en este 
estudio podrían tener varias implicaciones para investigaciones futuras y para 
la práctica clínica. En el caso de los gliomas malignos, la medida de HGF 
podría ser utilizada como elemento predictivo directamente relacionado con 
el grado de malignidad, ayudando a determinar la necesidad de tratamientos 
más agresivos. Además, se pueden desarrollar abordajes terapéuticos 
dirigidos al bloqueo de los receptores de HGF. En el caso de los meningiomas, 
actualmente los datos clínicos o histopatológicos no son considerados como 
predictores fiables de recurrencia, por lo que los niveles de HGF podrían ser 
utilizados como un elemento fiable para la predicción de recurrencia tumoral 
después de la resección quirúrgica. 

En resumen, la concentración intratumoral de HGF en gliomas se asocia con 
malignidad y pobre pronóstico. Concentraciones elevadas de HGF también 
fueron demostradas en meningiomas y se asociaron con recurrencia a largo 
plazo. Estas observaciones, sugieren que la determinación rutinaria de HGF 
podría ser utilizada como factor predictivo para la planeación de estrategias 
terapéuticas tanto en gliomas malignos como en meningiomas. El uso 
potencial de inhibidores o antagonistas de HGF para el tratamiento de estos 
tumores debe ser evaluado.  
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