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Impor tan cia de la ex pre sión de E-cad he ri na
en el diag nós ti co in mu nohis to quí mi co 
del cán cer de mama.

Jor ge Gar cía Ta ma yo1, Eduar do Blas co Olaet xea2, Adria na Mo ra les1, Ju lia Mo li na1,
Ce ci lia Guz mán Bis to ni2 y Va nes sa Mén dez1.

1La bo ra to rio de Pa to lo gía Mo le cu lar NOVAPATH, Ma ra cai bo, Ve ne zue la e 
2Insti tu to de Inves ti ga ción y Cien cia del Puer to del Ro sa rio-Insti tu to Ca na rio 
de Inves ti ga ción so bre el Cán cer (ICIC). Fuer te ven tu ra, Islas Ca na rias. 
Co rreo elec tró ni co: no va path@yahoo.com

Palabras clave: E-cadherina, car ci noma lobulillar, car ci noma ductal, inmunohisto -
química, diagnóstico.

Re su men. Se ha pro pues to que lue go de unos 20 años se pro du ce un
cam bio de fe no ti po de lo bu li llar a duc tal en el 50% de los car ci no mas lo bu li -
lla res (CL). Las gran des di fe ren cias en el pro nós ti co y el tra ta mien to de am -
bos tu mo res de mama, el car ci no ma lo bu li llar (CL) y el car ci no ma duc tal
(CD), jus ti fi can la in ves ti ga ción in mu nohis to quí mi ca de E-cad he ri na (EC),
una glu co pro teí na de su per fi cie cuya ex pre sión está per di da en el CL y se en -
cuen tra en las cé lu las de los CD. Entre 385 ca sos de cán cer de mama re mi ti -
dos du ran te el año 2005 para su es tu dio in mu nohis to quí mi co, se se lec cio na -
ron 90 con diag nós ti co o apa rien cia his to ló gi ca de CL o de car ci no ma mix to
(CMx) y 30 ca sos de CD, para exa mi nar la pre sen cia de E-cad he ri na. Los re sul -
ta dos mos tra ron como en 349 ca sos se hizo el diag nós ti co de CD. Al exa mi nar 
con EC los 90 ca sos se lec cio na dos, 36 se diag nos ti ca ron como CL y CMx; de
és tos, en un 44,4% fue mo di fi ca do el diag nós ti co his to ló gi co. En 7 ca sos el
diag nós ti co de CL se cam bió a CD, y 10 ca sos diag nos ti ca dos como CMx fue -
ron con si de ra dos CD. En 8 ca sos diag nos ti ca dos como CD y /o CMx, el diag -
nós ti co lue go de la EC fue de CL. Estos re sul ta dos in di can que his to ló gi ca -
men te no es fá cil diag nos ti car un CL y pue den ver se ca sos de CD con apa rien -
cia de CL, o ca sos de CL y CMx que si mu lan ser CD. Las fa llas diag nós ti cas en
un 44,4% de los ca sos cla si fi ca dos como CL y CMx lue go del es tu dio para EC,
es una ci fra que se apro xi ma al 50% de su pues tas trans for ma cio nes del fe no ti -
po lo bu li llar a fe no ti po duc tal. Estos re sul ta dos con EC su gie ren que las apa -
ren tes va ria cio nes del fe no ti po, se de ben a fa llas diag nós ti cas se cun da rias a la
su til di fe ren cia his to ló gi ca en tre CL y CD. Estu dios re cien tes re la cio nan la ex -
pre sión de EC con re cep to res del Fac tor de Cre ci mien to Epi dér mi co (EGFR) y 
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re cep to res de ti ro si na-ci na sa que in ter vie nen en la pro li fe ra ción e in va sión de
los tu mo res epi te lia les, por lo que se re co mien da uti li zar con más fre cuen cia
la de tec ción in mu nohis to quí mi ca de EC en los es tu dios so bre el cán cer de
mama.

Impor tan ce of E-cad he rin; ex pres sion 
in the in mu nohis to che mi cal diag no sis of breast can cer.
Invest Clín 2006; 47(4): 371 - 383

Key words: E-cadherin, lob u lar car ci noma, ductal car ci noma, inmunohisto -
chemistry, di ag no sis.

Ab stract. It has been propossed that 50% of lob u lar car ci no mas (LC)
may change their phe no type to ductal car ci noma (DC) in 20 years. Since the
prog no sis and treat ment of both breast car ci no mas is dif fer ent, it seems to be 
im por tant; in ves ti gate through immunohistochemistry the loss of E-cadherin
ex pres sion. E-cadherin ex pres sion was in ves ti gated in 90 cases with di ag no sis
or histological ap pear ance of LC or mixed car ci no mas (MxC), and in 30 DC
se lected among 385 cases re ceived dur ing year 2005 to be ex am ined for
immunohistochemical di ag no sis. In 349 cases a di ag no sis of DC was made. In
the 90 cases se lected to in ves ti gate EC the di ag no sis of LC and MxC was per -
formed in 36 cases, and among them, the histological di ag no sis on 44,4% was
mod i fied. In 7 cases the di ag no sis of LC was changed to DC, and 10 cases with 
di ag no sis of MxC were con sid ered to be DC. In 8 cases with di ag no sis of DC
and/ or MxC the fi nal di ag no sis was that of LC. The histological di ag no sis of
CL is not al ways eas ily made and there are cases of DC with the ap pear ance of 
LC, and cases of LC and MxC which may sim u late to be DC. Di ag nos tic pit falls 
in 44.4% of cases clas si fied as LC and MxC af ter EC, were noted in our study.
This per cent age is close to the pro posed 50% of cases of LC chang ing their
phe no type to DC. The re sults with EC herein pre sented, sug gested that di ag -
nos tic fail ures are due to the slight histological dif fer ences be tween both LC
and DC. Re cent ev i dences seems to in di cate that there is a re la tion ship be -
tween loss of EC and Tiroxine kynase re cep tors of the Epi der mal Growth Fac -
tor re lated to mi gra tion and invasiveness of tu mor cells. Immunohisto -
chemical stud ies on the ex pres sion of EC in breast can cer is em pha sized.

Recibido: 06-01-2006. Aceptado: 04-05-2006.

INTRODUCCIÓN

El car ci no ma lo bu li llar es una le sión
de la glán du la ma ma ria fre cuen te men te bi -
la te ral y mul ti cén tri ca, ca paz de afec tar si -
mul tá nea men te va rios ló bu los ma ma rios y
ca rac te ri za da por in fil trar los te ji dos for -

man do hi le ras de cé lu las que han per di do la 
ex pre sión de una glu co pro teí na me dia da
por cal cio re la cio na da con la ad he sión en -
tre las cé lu las epi te lia les, la E-cad he ri na
(EC) (1-3).

En el te ji do ma ma rio fi ja do en for mol
e in clui do en pa ra fi na. La EC se ex pre sa en
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la mem bra na de las cé lu las de los duc tos
ma ma rios. Igual men te, se de tec ta en los
car ci no mas duc ta les in situ (CDIS) e in va si -
vos (CDI), aun que su ex pre sión pa re ce dis -
mi nuir cuan do los tu mo res son poco di fe -
ren cia dos (4).

Se ha des cri to que un 50% de los car ci -
no mas lo bu li lla res en el cur so de unos 20
años, pue de de sa rro llar un cán cer in va si vo y 
que el fe no ti po de este pue de ser tan to duc -
tal como lo bu li llar (5). Se ha plan tea do la
dis cu sión so bre la ma ne ra como los car ci -
no mas lo bu li lla res, in situ (CLIS) o in fil -
tran tes (CLI), pue den mo di fi car su fe no ti po 
para pa sar a ser CDIS o CDI (6). La evo lu -
ción clí ni ca, el pro nós ti co y el tra ta mien to
de am bas neo pla sias, el car ci no ma duc tal y
el car ci no ma lo bu li llar, son to tal men te di fe -
ren tes. Por es tas ra zo nes con si de ra mos im -
por tan te ana li zar el uso de la de tec ción de
EC por in mu nohis to quí mi ca para exa mi nar
la si tua ción diag nós ti ca plan tea da en el
cán cer de mama, apo yán do nos en su pre -
sen cia o en la pér di da de su ex pre sión.

MATERIALES Y MÉTODOS

En el cur so del año 2005, en el La bo ra -
to rio de Pa to lo gía Mo le cu lar No va path se
re ci bie ron 385 mues tras de cán cer de
mama, in clui das en pa ra fi na y re mi ti das de
di ver sas ciu da des del país, para su es tu dio
in mu nohis to quí mi co. Este es tu dio, en to -
dos los ca sos, com pren dió la de tec ción de
re cep to res de es tró ge nos (RE) y de pro ges -
te ro na (RP) y la iden ti fi ca ción de la pre sen -
cia de HER2/neu. En al gu nos ca sos se exa -
mi nó la pre sen cia de Ki67, PCNA, Ca tep si -
na D y p53. Se hi cie ron cor tes de dos a tres
mi cras de los blo ques de ma te rial in clui do
en pa ra fi na, que se pro ce sa ron por mé to dos 
his to ló gi cos de ru ti na y fi nal men te se ti ñe -
ron con he ma to xi li na y eo si na para ser exa -
mi na dos con el mi cros co pio de luz.

La ma yo ría de los ca sos ha bía sido
diag nos ti ca da como car ci no ma duc tal in fil -

tran te. Se de ci dió ha cer in mu no mar ca je
para E-cad he ri na (EC) en to dos los ca sos
que pre sen ta ron evi den cias de cán cer in
situ de tec ta da como gru pos cohe si vos de
cé lu las en ló bu los, y cuan do la in fil tra ción
neo plá si ca mos tra ba cé lu las pe que ñas con
una orien ta ción li neal. Se in ves ti gó igual -
men te la pre sen cia de EC en to dos los ca sos 
que mos tra ban una apa rien cia su ges ti va de
car ci no ma lo bu li llar in situ (CLIS) o in fil -
tran te (CLI), sin con si de rar el diag nós ti co
his to ló gi co he cho pre via men te, el cual la
ma yo ría de las ve ces fue de car ci no ma duc -
tal in fil tran te y oca sio nal men te de car ci no -
ma mix to. Tam bién, se hizo el es tu dio de
EC en to dos los ca sos diag nós ti ca dos como
car ci no ma duc tal in situ (CDIS). Al azar, se
se lec cio na ron 30 ca sos con diag nós ti co de
car ci no ma duc tal in fil tran te y en ellos se
es tu dió la pre sen cia de EC.

Des pués de la eva lua ción diag nós ti ca
del te ji do exa mi na do en cor tes te ñi dos con
he ma to xi li na-eo si na y co te ja dos los da tos
clí ni cos, se de ci dió en los ca sos ya se ña la -
dos, ha cer el es tu dio in mu nohis to quí mi co.
Se uti li zó el an ti cuer po para E-cad he ri na,
Clon NCH-3, del La bo ra to rio DAKO (DAKO
Cyto ma tion, Car pin te ría CA 93013, USA).
Los cor tes de dos a tres mi cras de es pe sor,
fue ron he chos en un mi cro to mo ro ta to rio y
re co gi dos en lá mi nas cu bier tas con Poli-
 L-li si na. Se rea li zó un pre vio blo queo de la
pe ro xi da sa en dó ge na con 0,3% de pe ró xi do
de hi dró ge no-me ta nol. Se rea li za ron la va -
dos con Tris-buf fe ra do-sa li no (TBS). La di lu -
ción uti li za da para E-cad he ri na fue de 1:50. 
Se uti li zó para la re cu pe ra ción an ti gé ni ca
una so lu ción de EDTA a pH 9,2, en olla de
pre sión, den tro de un hor no de mi croon das, 
du ran te 15 mi nu tos. Se usó como cá ma ra
hú me da un sis te ma de ca pi la ri dad de Shan -
don (Shan don & Lips haw Corp, Pitt sburg,
Pa, USA) y el re ve la do se hizo con el sis te -
ma de LSAB+System HRP de DAKO. Los
cor tes se con tras ta ron con he ma to xi li na de
Mayer.
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RESULTADOS

Los re sul ta dos de esta in ves ti ga ción
es tán ex pre sa dos en las Ta blas 1 al 6. Se
exa mi na ron los ca sos te ñi dos con he ma to -
xi li na-eo si na y pos te rior men te se rea li zó el
es tu dio in mu nohis to quí mi co con E-cad he -
ri na en 90 ca sos se lec cio na dos por pre sen -
tar evi den cias de cán cer in situ, o con in fil -
tra ción neo plá si ca de cé lu las en “fila in -
dia”, en to dos los ca sos con apa rien cia de
CLIS o CLI, en to dos los ca sos diag nos ti ca -
dos his to ló gi ca men te como CDIS y en 30
ca sos con diag nós ti co de car ci no ma duc tal 
in fil tran te; en es tos úl ti mos, EC fue siem -
pre po si ti va.

Los re sul ta dos de la Ta bla I, de mues -
tran como de 385 ca sos de cán cer de
mama, 349 fue ron diag nos ti ca dos como
car ci no ma duc tal y 36 ca sos como car ci no -
ma lo bu li llar. El diag nós ti co his to ló gi co se
mo di fi có para fi nal men te pre ci sar los ca sos
como CLIS y/o CLI y/o car ci no ma Mix to
(CMx) en un 44,4% de los ca sos. Estos ca -
sos ha bían sido diag nos ti ca dos ini cial men te 
como CDIS/CDI, o CMx. Las Ta blas II y III
mues tran los ca sos que fue ron diag nos ti ca -
dos his to ló gi ca men te como car ci no mas lo -
bu li lla res o mix tos y fi nal men te re sul ta ron
ser car ci no mas duc ta les. La Ta bla IV mues -
tra 18 ca sos de CLIS/CLI o CMX don de no
se pro du je ron mo di fi ca cio nes del diag nós ti -
co ini cial his to pa to ló gi co. El la Ta bla V se
mues tran 9 ca sos diag nos ti ca dos como CDI
con he ma to xi li na-eo si na, los cua les lue go
del es tu dio in mu nohis to quí mi co para EC se 
con si de ra ron como CLI y/o CMx. Fi nal men -
te la Ta bla VI, mues tra 3 ca sos de CLIS/CLI 
que fue ron con si de ra dos como CMx, y la Ta -
bla VII, pre sen ta 5 ca sos diag nos ti ca dos his -
to ló gi ca men te como CMx que fue ron diag -
nos ti ca dos lue go del es tu dio in mu nohis to -
quí mi co como CLI.

Se mues tran al gu nos ejem plos de es tas 
si tua cio nes en las Figs. 1-3.

DISCUSIÓN

Los car ci no mas in fil tran tes, duc ta les y
lo bu li lla res, tie nen gran pa re ci do his to ló gi -
co y en oca sio nes es di fí cil para el pa tó lo go
di fe ren ciar los (7-9). Ambas neo pla sias se
pro du cen por la pro li fe ra ción del epi te lio
de los con duc tos ma ma rios (10). El car ci -
no ma lo bu li llar ori gi na do de la por ción ter -
mi nal del lo bu li llo, usual men te mues tra po -
si ti vi dad a los re cep to res de es tró ge nos en
un 60 a 90% y po cas ve ces ex pre sa
HER2/neu o pro teí na p53 y está ca rac te ri -
za do por per der la ex pre sión de EC, la cual
está pre sen te en las neo pla sias duc ta les (3,
4, 11, 12).

Estu dios rea li za dos ini cial men te en
nues tro la bo ra to rio, se ña la ron la ne ce si dad
de exa mi nar in mu nohis to quí mi ca men te y
en de ta lle, la re la ción en tre el diag nós ti co
de el car ci no ma lo bu li llar y el duc tal en el
cán cer de mama. En par ti cu lar se vio que
fre cuen te men te, a pe sar de co no cer se la
pér di da de ex pre sión de la EC en el car ci no -
ma lo bu li llar, exis ten di fi cul ta des para ha -
cer el diag nós ti co de esta en ti dad cuan do
no se cuen ta con el apo yo de la in mu nohis -
to quí mi ca; la pu bli ca ción ini cial en una re -
vis ta vir tual mé di ca en Ve ne zue la (13), nos
lle vó a am pliar esta in ves ti ga ción in mu -
nohis to quí mi ca del cán cer ma ma rio y de ci -
di mos exa mi nar los ca sos re ci bi dos en el la -
bo ra to rio du ran te el año 2005 para es tu diar 
con cre ta men te el pa pel de la EC en el diag -
nós ti co de car ci no ma lo bu li llar. En el ma te -
rial exa mi na do en este tra ba jo, se prac ti có
ru ti na ria men te el es tu dio in mu nohis to quí -
mi co para re cep to res de es tró ge nos (RE) y
de pro ges te ro na (RP), y para HER2/neu.
Estos da tos son se ña la dos en la Ta bla I con
re la ción a los car ci no mas diag nos ti ca dos
de fi ni ti va men te como lo bu li lla res o CMx. Se 
se ña la en los re sul ta dos como se uti li za el
in mu no mar ca je para EC en los ca sos don de
se con si de ra que era ne ce sa rio para exa mi -
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TABLA I
CASOS NEGATIVOS A E-CADHERINA, DIAGNOSTICADOS COMO CARCINOMA LOBULILLAR

Caso Edad Diag. previo Diag Def.

 1- 014-05 50 CLI CLI

 2- 017-05 39 CDI (Paget) CLI

 3- 041-05 56 CLI CMx

 4- 094-05 30 CLI CLI

 5- 097-05 60 CDI (cel. claras ) CLI

 6- 100-05 59 CLI CMx

 7- 111-05 55 CMix (tub) CLI

 8- 182-05 47 CLI CLI

 9- 194-05 54 CLI CLI

10- 209-05 72 CLI CLI

11- 294-05 47 CLI CLI

12- 331-05 52 CLI CLI

13- 410-05 42 CDI CLI

14- 420-05 78 CLI CLI

15- 421-05 65 CLI CLI

16- 424-05 52 CMix CLI

17- 432-05 72 CDI (An sell) CLI

18- 436-05 44 CLI CLI

19- 456-05 64 CDI CLI

20- 498-05 46 CLI CLI

21- 508-05 66 CLI CLI

22- 513-05 56 CLIS CLI

23- 516-05 69 CLI CLI

24- 533-05 63 CMx CMx

25- 703-05 48 CLI CLI

26- 763-05 42 CMx CLI

27- 865-05 57 CLI CLI

28- 898-05 65 CLI CMx

29- 929-05 54 CLI CLI

30- 934-05 77 CMx CMx

31- 979-05 52 CMx CLIPolim.

32- 1003-05 58 CDI CMx

33- 1022-05 43 CDI CDIS/CDI,CLIS

34- 1030-05 47 CDI CLI

35- 1046-05 62 CLI CLI

36- 1089-05 40 CMx CLI
Nú me ro de ca sos exa mi na dos: 385.    Car ci no mas Duc ta les: 349.    Car ci no mas Lo bu li lla res: 30.    Car ci no mas
Mix tos: 6.    El diag nós ti co se mo di fi có lue go de EC en 16 ca sos (en ne gri llas): 16/36 = 44.4%.    CLIS: car ci no -
ma lo bu li llar in situ.    CLI: car ci no ma lo bu li llar in fil tran te.    CDIS: car ci no ma duc tal in situ.    CDI: car ci no ma
duc tal in fil tran te.    CMX: car ci no ma mix to.     tub: car ci no ma tu bu lar.     an sell: cé lu las en ani llo de se llo.    
CLIPo lim: car ci no ma lo bu li llar po li mór fi co.



nar la si tua ción diag nós ti ca del car ci no ma
lo bu li llar. To dos los ca sos de car ci no ma
duc tal se lec cio na dos al azar y exa mi na dos
con EC fue ron po si ti vos.

Con la in ten ción de di fe ren ciar el car -
ci no ma lo bu li llar (CLI) del car ci no ma duc -
tal in fil tran te(CDI) di ver sos in ves ti ga do res
han uti li za do an ti cuer pos para que ra ti nas
de di fe ren te peso mo le cu lar y se ha des cri to 
que las cé lu las del CDIS y del CDI mues tran 
una apa rien cia cohe si va, amol dán do se unas
y otras, con un in mu no mar ca je para la que -
ra ti na 8 ha cia la pe ri fe ria del ci to plas ma,
mien tras que las del CLI mues tran po si ti vi -
dad en un ani llo pe ri nu clear (14). Cuan do

se ana li zó la pre sen cia de que ra ti na 7 y que -
ra ti na 20 en el cán cer de mama se ha lló
que la po si ti vi dad para que ra ti na 7 es de un 
98% con ne ga ti vi dad para la que ra ti na 20,
aun que en los CLI se ha des cri to un 4% de
ca sos po si ti vos a que ra ti na 20 (15). Otros
es tu dios con la que ra ti na 5/6 han ser vi do
para in mu no mar car las cé lu las mioe pi te lia -
les, par ti cu lar men te en las uni da des duc ta -
les ter mi na les, se ña lán do se que en las cé lu -
las neo plá si cas, esta que ra ti na (5/6) es ne -
ga ti va (16) Las cé lu las mioe pi te li la les tam -
bién son po si ti vas a la que ra ti na 34B E12 así 
como a de ter mi na do an ti cuer po (D5/16B4)
di ri gi do con tra la que ra ti na 5/6 (17).

Investigación Clínica 47(4): 2006

376 García-Tamayo y col.

TABLA II
CASOS CON DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO DE CLI MODIFICADO A CDI DESPUÉS DE EC

No. Edad Diag. histológico Diag. IHQ

1- 397-05 45 CLI CDI

2- 637-05 49 CLI CDI

3- 698-05 55 CLI CDI

4- 708-05 55 CLI CDI

5- 819-05 66 CLI CDI

6- 828-05 53 CLI CDI

7- 928-05 78 CLI CDI

TABLA III
CASOS CON DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO DE CMX MODIFICADO A CDI DESPUÉS DE EC

No. Edad Diag. histológico Diag. IHQ

1- 558-05 64 CMx CDI

2- 641-05 52 CMx CDI

3- 658-05 40 CMx CDI

4- 742-05 38 CMx CDI

5- 787-05 52 CMx CDI

6- 849-05 69 CMx CDI

8- 873-05 44 CMx CDI

9- 953-05 61 CMx CDI

10- 999-05 48 CMx CDI
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TABLA IV
DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO DE CLI Y CMX SIN MODIFICARSE DESPUÉS DE EC

No. Edad Diag, histológico Diag. IHQ

 1- 014-05 50 CLI CLI

 2- 094-05 30 CLI CLI

 3- 182-05 47 CLI CLI

 4- 194-05 54 CLI CLI

 5- 209-05 72 CLI CLI

 6- 294-05 47 CLI CLI

 7- 331-05 52 CLI CLI

 8- 420-05 78 CLI CLI

 9- 421-05 65 CLI CLI

10- 436-05 44 CLI CLI

11- 498-05 46 CLI CLI

12- 508-05 66 CLI CLI

13- 516-05 69 CLI CLI

14- 703-05 48 CLI CLI

15- 865-05 57 CLI CLI

16- 929-05 54 CLI CLI

  17- 1046-05 62 CLI CLI

18- 533-05 63 CMx CMx

19- 934-05 77 CMx CMx

TABLA V
DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO DE CDI MODIFICADO A CLI O A CMX DESPUÉS DE EC

No. Edad Diag. histológico Diag. IHQ

1- 017-05 39 CDI (Paget) CLI

2- 097-05 60 CDI(cel. claras) CLI

3- 410-05 42 CDI CLI

4- 432-05 72 CDI(An sell) CLI

5- 456-05 64 CDI CLI

6- 1022-05 43 CDI CDIS/CDI,CLIS

7- 1030-05 47 CDI CLI

8- 1003-05 58 CDI CMx



En el te ji do ma ma rio fi ja do en for mol
e in cluí do en pa ra fi na, EC se ex pre sa en la
mem bra na de las cé lu las epi te lia les de los
duc tos e igual men te se de tec ta en los car ci -
no mas duc ta les in situ (CDIS) e in va si vos
(CDI), no así en el car ci no ma lo bu li llar
(CLIS y CLI) (18-20). Es un he cho bien co -
no ci do que cuan do el CLIS se hace in fil -
tran te (CLI), las cé lu las adop tan una dis po -
si ción es pa cial “en fila in dia” en la in va sión
del te ji do co nec ti vo. Este fe nó me no es una
con se cuen cia de la pér di da de ex pre sión de
la pro teí na de su per fi cie EC y mor fo ló gi ca -
men te su au sen cia se ma ni fies ta en una dis -
mi nu ción de sus mo lé cu las en las unio nes
tipo má cu la ad he rens con re duc ción del nú -
me ro de des mo so mas. Esta ob ser va ción fue
des cri ta con el mi cros co pio elec tró ni co des -
de hace mu chos años (21). Si bien la for ma
como el car ci no ma lo bu li llar in va de los te ji -
dos está re la cio na da con las al te ra cio nes de 
la ad he si vi dad en tre sus cé lu las, ésta se
debe a un de fec to ge né ti co pro ba ble men te
se cun da rio a una mu ta ción del gen CDH1.
Este gen se en cuen tra lo ca li za do en la re -
gión 16q21 que co di fi ca la for ma ción de
EC. Es po si ble ob ser var pér di da de he te ro ci -

go si dad por au sen cia de uno de los ale los
del gen, y como con se cuen cia se pro du ce
me ti la ción en las fa ses ini cia les de la trans -
crip ción del pro mo tor de CDH1 y de fec tos
en la pro teí na, que cul mi nan con la fal ta de 
ex pre sión de EC. Las mu ta cio nes y de le cio -
nes del gen se re fle jan en cam bios en la
por ción ci to plas má ti ca de EC don de se en -
cuen tra su si tio de unión con b-ca te ni na. La 
abo li ción del com ple jo cad he ri na/ca te ni na,
y la fos fo ri la ción del do mi nio de EC, im pi -
den la fu sión del com ple jo E-cad he ri na-p20, 
res pon sa ble de la pér di da de ad he si vi dad ce -
lu lar. La pér di da de EC no solo está li mi ta -
da a los si tios don de hay unio nes tipo má cu -
la ad he rens.

El exa men de es tos re sul ta dos lle va a
de tec tar fa llas en el diag nós ti co del CLIS y
del CLI cuan do solo se exa mi na la his to lo -
gía sin co no cer la si tua ción de EC. No siem -
pre que el pa tó lo go ob ser va una neo pla sia
ma ma ria con apa rien cia de car ci no ma lo bu -
li llar, es ese el diag nós ti co co rrec to y se
pue den dar ca sos de car ci no mas duc ta les
con apa rien cia de car ci no ma lo bu li llar o de
car ci no mas lo bu li lla res mix tos, y de car ci -
no mas lo bu li lla res que si mu lan ser car ci no -
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TABLA VII
DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO DE CMX MODIFICADO A CLI DESPUÉS DE EC

No. Edad Diag. histológico Diag. IHQ

1- 111-05 55 CMix(tub) CLI

2- 424-05 52 CMix CLI

3- 763-05 42 CMx CLI

4- 979-05 52 CMx CLI Polim.

5- 1089-05 40 CMx CLI

TABLA VI
DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO DE CLI MODIFICADO A CMX DESPUÉS DE EC

No. Edad Diag. histológico Diag. IHQ

1- 041-05 56 CLI CMx

2- 100-05 59 CLI CMx

3- 898-05 65 CLI CMx
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Fig. 2. 432-05 Diag nós ti co his to ló gi co: CDI con cé lu las en ani llo de se llo. IHQ: Car ci no ma Lo bu li llar
Infil tran te (RE - y PR 80%).

Fig. 3. 898-05. Diag nós ti co his to ló gi co: Car ci no ma lo bu li llar in situ e in fil tran te. IHQ: Car ci no ma
Mix to. Expre sión de EC en dos áreas de CLIS y CDIS.

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 1. Diag nós ti co: 873-05 Diag nós ti co his to ló gi co: Car ci no ma Mix to. IHQ: Car ci no ma Duc tal Infil -
tran te (RE 60%, RP 95%), PCNA 98%.



mas duc ta les. Los re sul ta dos de otros in ves -
ti ga do res cuan do exa mi na ron los ca sos de
cán cer ma ma rio con EC coin ci den con los
nues tros (22, 23).

A pe sar de que la pér di da de ex pre sión
de EC es ab so lu ta en los ca sos de CLIS y de
CLI ana li za dos, otros au to res han des cri to
va ria cio nes en el in mu no mar ca je de EC con 
pre sen cia de áreas con pér di da fo cal de su
ex pre sión (24). En rea li dad, las fun cio nes
ad he si vas de EC de pen den de su in te rac -
ción con pro teí nas re gu la do ras de la fa mi lia 
de las ca te ni nas, en par ti cu lar con la B ca -
te ni na y la pla co glo bi na que se fu sio nan
con el ci toes que le to; se ha des cri to igual -
men te que la pér di da si mul tá nea de EC y de 
mo lé cu las de alfa, beta y gam ma ca te ni nas,
se pue de de tec tar en fa ses tem pra nas del
CLIS y del CLI (12). La exis ten cia de for -
mas mix tas de car ci no ma lo bu li llar y duc tal 
pue de plan tear las di fi cul ta des diag nós ti cas 
des cri tas, no obs tan te se sabe que el 98%
de las me tás ta sis de los CLI mues tran pér -
di da de la ex pre sión de EC (25). A pe sar de
ha ber se ña la do las di fe ren cias en el in mu -
no mar ca je en tre el CDIS y el CDI con los
car ci no mas lo bu li lla res, la po si bi li dad de
que exis ta un fe no ti po mix to, duc tal y lo bu -
li llar, ha sido su ge ri da rei te ra da men te (26,
27) y hay quie nes han pro pues to de no mi nar 
con las si glas MIN los ca sos que pre sen tan
in mu no mar ca je ambiguo para EC (28).

Para lo grar la con fir ma ción in mu nohis -
to quí mi ca del fe no ti po de los di ver sos clo -
nes ce lu la res que dan ori gen a los car ci no -
mas ma ma rios, se usó la de mos tra ción de
po si ti vi dad para EC en los car ci no mas duc -
ta les o la ne ga ti vi dad en los ca sos de CLIS y 
CLI. Se ha des cri to tam bién que la pér di da
de EC y de beta ca te ni na se ob ser va con
ma yor fre cuen cia en el CLI di fu so que en el
CLI só li do (29). En los ca sos de este es tu -
dio, no se ob ser vó di fe ren cia al gu na en tre
el in mu no mar ca je de mem bra na para EC en 
ca sos só li dos o en áreas de CLI, des ta can do
que cuan do exis tía po si ti vi dad para EC en

ca sos de CLIS, era po si ble de tec tar en la pe -
ri fe ria li mí tro fe de los aci nos la pre sen cia
de las cé lu las ductales.

Las fa llas diag nós ti cas de tec ta das en
los ca sos diag nos ti ca dos con he ma to xi li -
na-eo si na, se ña lan la ur gen te ne ce si dad de
ha cer EC si se quie re ase gu rar el fe no ti po
de los car ci no mas ma ma rios con apa rien cia 
his to ló gi ca su ges ti va de car ci no ma lo bu li -
llar. Este tra ba jo mues tra la im por tan cia de 
esta si tua ción para las pa cien tes con cán cer 
de mama, tan to para el pro nós ti co como
para efec tos del tra ta mien to.

Ini cial men te se ha bía su ge ri do que la
pér di da de ex pre sión de EC pu die ra ser un
in di ca dor del gra do his to ló gi co y se ha bía
di cho que po dría in di car la ca pa ci dad de in -
va sión del cán cer de mama (30). Adi cio nal -
men te, se ha des cri to que la pér di da de la
ex pre sión de EC está aso cia da con la des di -
fe ren cia ción de las cé lu las neo plá si cas y por 
tan to con el po ten cial me tas tá ti co, y no
solo en cán cer de mama, tam bién en di ver -
sos tu mo res (31, 32). Pa re ce exis tir un por -
cen ta je de car ci no mas duc ta les que pre sen -
ta dis mi nu ción fo cal de la ex pre sión de EC
y un pa trón de cre ci mien to com pac to, si -
tua ción ésta que fue re la cio na da con el gra -
do his to ló gi co, con los re cep to res de es tró -
ge nos y con la pre sen cia de me tás ta sis axi -
la res, por lo cual se ha plan tea do uti li zar la
pér di da de ex pre sión de cad he ri nas como
un in di ca dor de va lor pro nós ti co (33, 34).
Estu dios re cien tes re la cio nan la EC con los
re cep to res ti ro si na-ci na sa (RTK) del Fac tor
de Cre ci mien to Epi dér mi co (EGFR) se ña -
lan do que la ac ti va ción de este está re la cio -
na da con la pér di da de ad he si vi dad ce lu lar y 
por tan to con la ca pa ci dad de mi gra ción e
in va sión de los tu mo res epi te lia les (35, 36). 
Pa re cie ra exis tir una re gu la ción bi di rec cio -
nal in hi bi do ra en tre RTK y EC (35). Estos y
otros ha llaz gos re cien tes (37, 38), dan idea
del por qué exis te un au men to de la mo ti li -
dad y de la ca pa ci dad in va si va en cé lu las tu -
mo ra les que han per di do la ex pre sión de
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EC. Cada vez son ma yo res las evi den cias
que apun tan a la ur gen te ne ce si dad de in -
cor po rar el uso de an ti cuer pos con tra las
mo lé cu las de ad he sión, y en par ti cu lar de
EC, para pre ci sar el diag nós ti co del cáncer
de mama.
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