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Resumen. La transición epitelial-mesenquimal es un proceso mediante el
cual las células tumorales pierden sus marcadores epiteliales y facilita la mi-
gración a órganos distantes. En este proceso intervienen diversas proteínas de
adhesión celular, tales como la cadherina E y la cadherina P. El presente estu-
dio se realizó en 354 pacientes diagnosticadas de carcinoma ductal infiltrante
de mama en seguimiento, en el Instituto de Oncología “Dr. Miguel Pérez Ca-
rreño” de Valencia, Venezuela. Se analizó la expresión de las dos moléculas
por matrices de tejidos y se compararon los resultados obtenidos con las cla-
ses moleculares definidas por inmunohistoquímica, de acuerdo a la expresión
de receptores de estrógeno (RE), receptores de progesterona (RP) y receptor
del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) y con la supervivencia
global (SG). Con base a los resultados de RE, RP y HER2 se establecieron las
clases moleculares, obteniendo los siguientes porcentajes: Luminal A 42,4%,
Luminal B 20,3%, HER2 9% y triple negativo (TN) 28,2%. La expresión de cad-
herina E se observó conservada en la mayoría de los tumores de esta serie,
92,5% de los casos. Los tumores de fenotipo TN presentaron un porcentaje
elevado (41,7%) con expresión ausente o reducida. La cadherina P se expresó
en el 40,5% de los casos, y aunque expresada en todas las clases, la proporción
fue significativamente mayor en los casos TN. No se apreció valor pronóstico
significativo al analizar la SG a 5 años de las pacientes con tumores con au-
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sencia o expresión reducida de cadherina E. La expresión de cadherina P pre-
sentó relación negativa con la SG.

Cadherins E and P expression in the molecular types of breast
cancer.
Invest Clin 2015; 56(2): 155 - 168

Keywords: cadherin E, cadherin P, molecular class, epithelial-mesenchymal transi-
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Abstract. The epithelial-mesenchymal transition is a process by which tu-
mor cells lose their epithelial markers and migrate to distant organs. This
process involves several cell adhesion proteins such as E-cadherin and
P-cadherin. The present study was performed in 354 pacients diagnosed with
breast infiltrating ductal carcinoma in the Oncology Institute “Dr. Miguel
Pérez Carreño”, Valencia, Venezuela. The expression of 22 molecules was ana-
lyzed by tissue micro-arrays and the results were compared with the molecular
clases established by immunohistochemistry, according to the expression of
estrogen receptor (ER), progesterone (PR) and human epidermal growth fac-
tor receptor type 2 (HER2), and with the overall survival (OS). Based on the
results of ER, PR and HER2 molecular classes according to the following per-
centages were established: Luminal A 42.4%, Luminal B 20.3%, 9% HER2 and
28.2% triple negative (TN). E-cadherin expression was observed conserved in
most of the tumors of this series, 92.5% of cases. TN phenotype tumors
showed a high percentage (41.7%) with absent or reduced expression. The
P-cadherin was expressed in 40.5% of cases, although expressed in all classes;
the proportion was significantly higher in cases TN. No significant prognostic
value was observed when analyzing the overall five-year survival of patients
with tumors with absent or reduced expression of E-cadherin. The P-cadherin
expression had a negative relationship with the OS.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama representa un pro-
blema de salud pública en muchos países
desarrollados y en vías de desarrollo. Consi-
derando los dos sexos, es el segundo en fre-
cuencia en el mundo después del cáncer de
pulmón. En Venezuela, constituye la prime-
ra causa de muerte por cáncer en la mujer,
ocupando el segundo lugar el cáncer de
cuello uterino (1, 2).

Los carcinomas de la mama se han cla-
sificado recientemente desde el punto de
vista molecular en cuatro grupos mayores,
que presentan un pronóstico y tratamiento
muy diferentes. Por tal motivo, el cáncer de
mama es considerada una enfermedad hete-
rogénea que presenta una variabilidad sus-
tancial en la evolución de la enfermedad
dentro de cada categoría. Generalmente se
acepta que los cursos clínicos variados de
pacientes con tumores histológicamente
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parecidos, son el resultado de diferencias
moleculares (3).

Actualmente, desde el punto de vista
inmunohistoquímico, se reconocen las cla-
ses moleculares Luminal A, Luminal B,
HER2 y triple negativo (TN), subdividiéndo-
se esta última clase a su vez en tipo TN basal
(TNB) y TN no basal (TNnB), de acuerdo a la
expresión de marcadores característicos de
células basales tales como la citoqueratina
5/6, p63, el receptor del factor de creci-
miento epidérmico 1 (EGFR) y otros (4-9).

En los últimos años se ha avanzado
mucho en la comprensión del origen del
carcinoma de mama. La teoría de las célu-
las madre cancerosas con potenciales evolu-
tivos diferentes y un significativo número
de diferentes alteraciones genéticas posi-
bles, el papel de las células mioepiteliales y
los mecanismos de la transformación epite-
lio-mesénquima, han aportado información
muy valiosa en este sentido y han ayudado a
entender mejor el carácter heterogéneo de
la enfermedad (10-14).

La transición epitelial-mesenquimal
(TEM) es un proceso mediante el cual las
células tumorales pierden sus marcadores
epiteliales y se facilita así la migración a ór-
ganos distantes. En este proceso intervie-
nen diversas proteínas de adhesión celular,
tales como la cadherina E y la cadherina P
(15, 16).

Una característica básica de las células
cancerosas es que tienden a perder la adhe-
rencia entre ellas. La adhesión célula-célula
es mediada por una variedad de proteínas
de membrana, tales como las cadherinas
(E, N, P, R, VE), claudinas, ocludinas, necti-
nas y las cadherinas desmosomales. Las
cadherinas son necesarias para iniciar los
contactos célula-célula; otros complejos de
proteínas de adhesión subsecuentemente se
ensamblan para mantener el continuo es-
tructural del epitelio. La cadherina E es
una glucoproteína transmembrana sinteti-
zada por el gen CDH1 localizado en el cro-

mosoma 16q22.1, cuya porción citoplasmá-
tica se ancla al citoesqueleto de actina de
las células y está expresada fundamental-
mente en la adherencia de células epitelia-
les (15, 17).

La cadherina E ha generado un interés
especial debido a que sus funciones están
frecuentemente alteradas en las células
cancerosas metastásicas. La cadherina E
está ligada al citoesqueleto a través de su
asociación con varias cateninas citoplasmá-
ticas (p120-catenina, �-catenina y �-cateni-
na). La disminución de la expresión de cad-
herina E durante la progresión del cáncer
se correlaciona con agresividad del tumor y
peor pronóstico. Se ha hipotetizado que ac-
túa como un supresor de invasión y metás-
tasis y que la perturbación de su función
ocurre tarde en la progresión tumoral.
También tiene una función esencial en pro-
cesos fisiológicos normales, tales como el
desarrollo, polaridad celular y morfología ti-
sular, así como en estados patológicos
como la TEM. La pérdida de la expresión de
cadherina E está relacionada con un mayor
tamaño tumoral, mayor grado tumoral y
mayor frecuencia de metástasis en cáncer
de mama (16, 17).

Por su parte, la cadherina P es una glu-
coproteína codificada por el gen CDH3, lo-
calizado también en el cromosoma
16q22.1. La cadherina P está compuesta
por tres dominios distintivos (extracelular,
transmembrana y citoplasmático). El domi-
nio amino terminal es esencial para la crea-
ción de dímeros laterales que actúan juntos
en una estructura parecida a un cierre en-
tre células vecinas. La función y la fuerza de
la adhesión mediada por cadherina P proba-
blemente dependen de su asociación diná-
mica con las cateninas citoplasmáticas.
Estas moléculas sirven para ligar la cola ci-
toplasmática de la cadherina al citoesquele-
to de actina y facilita el agrupamiento en la
estructura de unión, formando los comple-
jos cadherina-cateninas (18).
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La cadherina P alterada se ha detecta-
do en varios tumores humanos, aunque su
rol no está claro en el proceso carcinogéni-
co, pues depende del modelo estudiado. En
cáncer de mama la expresión de cadherina
P se ha asociado a un aumento de la inva-
sión celular y agresividad tumoral y consti-
tuye un factor que indica peor pronóstico.
Además, estudios han demostrado expre-
sión aberrante de cadherina P en un peque-
ño grupo de carcinomas, esencialmente de
fenotipo TN (19, 20).

Una forma de realizar el análisis de es-
tos marcadores de adhesión celular es me-
diante el análisis de expresión génica; sin
embargo, la mayoría de los especímenes clí-
nicos archivados no perrmiten este tipo de
análisis; su alto costo y la falta de disponibi-
lidad en muchos países ha determinado el
empleo de otras técnicas, como el uso de
inmunohistoquímica. Diferentes estudios
comparando resultados obtenidos mediante
el uso de matrices de expresión génica e in-
munohistoquímica (IHQ) para receptor de
estrógeno (RE), receptor de progesterona
(RP) y HER2 han demostrado una buena co-
rrelación, superior al 92% (21-23).

Finalmente, esta investigación tiene
con objetivo general determinar, a través de
IHQ, el perfil de inmunoexpresión de cadhe-
rinas E y P en el tumor primario, relacio-
nando su expresión con las clases molecula-
res de carcinoma de mama y la superviven-
cia global de las pacientes evaluadas.

PACIENTES Y MÉTODOS

Muestra
Se realizó un estudio de campo, des-

criptivo, transversal y retrospectivo, con la
aprobación del Comité de Ética y de la Co-
misión de Investigación del Instituto de
Oncología “Dr. Miguel Pérez Carreño” de
Valencia, Venezuela. Se conformó una
muestra no aleatoria, de tipo intencional,
con 354 pacientes, de acuerdo a los si-

guientes criterios de inclusión: a) sexo fe-
menino, b) diagnóstico de carcinoma duc-
tal infiltrante de mama sin otra especifica-
ción, o mixto, con componente ductal pre-
dominante, c) disponibilidad de las prepara-
ciones histológicas y bloques de parafina
respectivos correspondientes al diagnóstico
inicial en el archivo del Servicio de Anato-
mía Patológica del Instituto y d) suficiente
tejido tumoral para realizar las matrices de
tejido.

Definición de las variables estudiadas
Con base a los resultados obtenidos

del análisis inmunohistoquímico de RE, RP
y HER2, y de acuerdo a los criterios acepta-
dos (21-23) se clasificaron los casos como
sigue: Luminal A: RE+, RP+; Luminal B:
Positivo a RE o RP, independientemente del
marcaje de HER2; HER2+: RE-, RP-,
HER2+ y TN: RE-, RP-, HER2-.

Para la supervivencia global (SG) en
meses se tomó como punto de corte un se-
guimiento de 60 meses (5 años), con un mí-
nimo de 36 meses. Se evaluó únicamente la
supervivencia global. Se estableció el tiem-
po de supervivencia como el tiempo trans-
currido desde el diagnóstico hasta la fecha
de la muerte, en caso de haber ocurrido an-
tes de los 60 meses.

Construcción de la matriz de tejidos
Las matrices de tejidos (tissue arrays,

TMA) así como la técnica de IHQ, fueron
realizadas en el Departamento de Anatomía
Patológica del Hospital Universitario La Paz
de Madrid (España).

Todas las muestras tisulares previa-
mente habían sido fijadas en formol al 10%
e incluidas en parafina siguiendo los méto-
dos convencionales. De los bloques de para-
fina se obtuvieron secciones histológicas de
4 µm de espesor que posteriormente se ti-
ñeron con hematoxilina-eosina. Se revisa-
ron las preparaciones histológicas y se se-
leccionaron cuidadosamente las zonas con
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tumor, marcando esas mismas áreas en el
bloque de parafina.

Para realizar los TMA se prepararon los
bloques receptores o bloques únicamente
de parafina, de un tamaño aproximado de 5
por 4 cm. La serie completa de bloques do-
nantes se dividió en grupos de 41 bloques.
En cada tumor se seleccionaron dos zonas
diferentes en el bloque de tejido donante.
Se estableció el orden de estos bloques en
una plantilla que sirvió después para su lec-
tura en el microscopio.

El bloque receptor se colocó en la base
del equipo tissue arrayer (estación de tra-
bajo Beecher Instruments, Silver Spring,
MD, USA) ajustándose bien a ésta para evi-
tar su movimiento. Este equipo consta de
dos agujas de distintos calibre con las que
se realiza el troquelado de los bloques. Con
la aguja de mayor calibre se extrae un cilin-
dro de parafina del bloque receptor dejando
el espacio donde se introducen los cilindros
obtenidos de los bloques donantes. Con la
aguja de menor calibre se obtiene el cilin-
dro con el material de la zona marcada del
bloque donante que se introduce en el blo-
que receptor. Para asegurar la zona elegida
a estudio se realiza un duplicado de la plan-
tilla en el mismo bloque obteniéndose así
dos cilindros de 1 mm de diámetro de cada
caso.

Una vez terminado el proceso de tro-
quelado de todos los bloques, se introdujo
el nuevo bloque en la estufa a una tempera-
tura de 45°C durante 5 min para que la pa-
rafina de los cilindros y del bloque receptor
se amolde y la superficie se alise.

Finalmente, se realizaron cortes histo-
lógicos de 4 µm en un micrótomo de rota-
ción (Microm HM350S) y cada uno fue re-
cogido en láminas portaobjetos tratadas
previamente y secadas durante 30 min a
65°C en estufa, para evitar el desprendi-
miento de los cortes. Inicialmente se cons-
truyeron nueve bloques (ocho con 41 casos
y uno con 40 casos) y luego se construyó

uno adicional con casos sin celularidad neo-
plásica representativa en las dos muestras
obtenidas previamente de cada caso. Cator-
ce casos tuvieron que ser desechados por
no presentar suficiente tejido tumoral, por
lo que finalmente se analizaron 354 tumo-
res de los 368 casos inicialmente incluidos
en el estudio. Finalmente, se procedió a la
realización de la técnica de IHQ.

Inmunohistoquímica (IHQ)
Se utilizó el método inmunohistoquí-

mico de la estreptavidina biotina-peroxidasa
(SBP), con el sistema Autostainer Plus de
Dako®, según el protocolo indicado por la
casa comercial.

La desparafinación y la recuperación
antigénica se realizaron en el equipo PT
Link (Dako) con un buffer Tris-EDTA pH 9
(Dako) a 95°C durante 20 min. Una vez ter-
minada la recuperación antigénica, las
muestras se colocaron en un equipo de in-
munotinción automática en horizontal (Au-
tostainer). Las muestras se lavaron en agua
destilada y a continuación en tampón Tris
pH 7,4 a temperatura ambiente. Se realizó
la incubación con el anticuerpo primario.
Las muestras se lavaron en tampón Tris pH
7,4 y se añadió el anticuerpo secundario
conjugado. Por último, las muestras se lava-
ron en tampón Tris pH 7,4 y se revelaron
mediante la aplicación del cromógeno dia-
minobencidina durante 5 min. Finalmente,
se llevó a cabo la contra tinción de las sec-
ciones tisulares con hematoxilina.

Los anticuerpos utilizados, la dilución,
clon y fuente se muestran en la Tabla I.

Interpretación de los resultados
del estudio inmunohistoquímico

Para realizar la valoración de las molé-
culas de adhesión y su asociación con las
clases moleculares y SG de las pacientes, se
establecieron tres intervalos de porcentaje
de expresión; así, se consideraron las si-
guientes situaciones: a) no expresión de la
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molécula 0%, b) positivo focal (1-50% de cé-
lulas tumorales positivas) y c) positivo difu-
so (>50% de células tumorales positivas).
Cada cilindro de 1 mm de diámetro de los
TMA, fue analizado en su totalidad en dos
ocasiones por tres patólogos y los datos re-
cogidos se anotaron en tablas diseñadas
para tal fin. Se consideró como valor defini-
tivo el promedio de las observaciones.

Análisis estadístico
El análisis de los datos recogidos se

realizó mediante el paquete estadístico
SPSS versión 19 (IBM Statistical Package
for Social Sciences, Inc., Chicago, IL). La
asociación entre las clases moleculares y los
marcadores inmunohistoquímicos se anali-
zó con la determinación de Chi cuadrado y
el test exacto de Fisher. Por su parte, el es-
tudio de supervivencia se realizó mediante
el método de Kaplan-Meier y se compararon
con los test de log-rank y Breslow. Se consi-
deraron significativos valores de p<0,05.

RESULTADOS

La edad media de las pacientes en el
momento del diagnóstico fue de 51,28
años, con un rango de 58 años (27-85
años). Un 52% tenían 50 años de edad o
menos y un 48% eran mayores de 50 años.

Se logró obtener el seguimiento de 321
pacientes. El tiempo de seguimiento para las
pacientes no fallecidas varió de 36 a 112 me-

ses. La supervivencia global media fue de
46,11 meses, con rango de 58 meses (2 a
60) y desviación típica de ± 16,21 meses.

Un 57,3% de los pacientes fallecieron
por la neoplasia a lo largo del seguimiento,
mientras que un 42,7% permanecieron vivas
durante el lapso del mismo.

En esta serie de 354 tumores, el por-
centaje de expresión positiva para RE fue de
57,9% (205 de 354), 49,4% (175 de 354)
para RP y 14,7% (52 de 354) para HER2. En
base a estos resultados se establecieron las
clases moleculares clásicas de acuerdo a los
siguientes porcentajes: Luminal A 42,4%
(150 de 354), Luminal B 20,3% (72 de
354), HER2 9% (32 de 354) y TN 28,2%
(100 de 354).

La expresión de las cadherinas, con sus
respectivos porcentajes para cada una, se
muestra en la Tabla II. Algunos casos no
fueron valorables por desgaste del bloque
de parafina.

La Fig. 1 muestra ejemplos representa-
tivos de los patrones de expresión inmu-
nohistoquímica observados en los marcado-
res analizados en este estudio.

El porcentaje de positividad de expre-
sión de las cadherinas de acuerdo a las cla-
ses moleculares, con sus respectivos por-
centajes, así como el significado estadístico
se muestra en la Tabla III. En ella se obser-
va que para las clases luminales y HER2,
predominaron los casos con un marcaje de
cadherina E en más del 50% de las células
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TABLA I
DILUCIÓN, CLON Y FUENTE DE ANTICUERPOS UTILIZADOS

Marcador Dilución Clon Marca comercial Localización del marcaje

RE 1/50 GF 11 Novocastra Nuclear

RP 1/100 clon 636 Dako Nuclear

HER2 Prediluido Herceptest Dako Membrana

Cadherina E Prediluido NCI Dako Membrana

Cadherina P 1/100 56 BD Membrana



tumorales, con pocos casos negativos o con
inmunotinción inferior al 50%. En cambio,
en la clase molecular TN, se evidenció un
importante número de casos (36,9%), que
presentaron un marcaje de 1-50% de las cé-
lulas. Esta diferencia respecto a las otras
clases moleculares, fue estadísticamente
significativa (p<0,001).

Por su parte, con respecto a la expre-
sión de la cadherina P, cabe resaltar el alto

porcentaje de casos positivo focales para las
clases moleculares, igualmente con una
p<0,001.

La relación de los marcadores de adhe-
sión celular con la media de SG se presenta
en la Tabla IV; se evidencian diferencias es-
tadísticamente significativas para los casos
con expresión de cadherina P.

Finalmente, en cuanto a la expresión
de cadherina E para las diferentes clases
moleculares, no se presentó diferencia sig-
nificativa con la SG media. En relación a la
expresión de cadherina P, no se evidenció
significado estadístico para las clases lumi-
nales y HER2 al relacionarlos con la SG, en
cambio, en la clase TN se observó que a ma-
yor expresión de esta proteína, disminuía la
SG media, con diferencia significativa
(p=0,022) (Tabla V).

DISCUSIÓN

En el presente estudio se observó que
la edad media de las pacientes fue de 51,28
años, que concuerda con otras publicacio-
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TABLA II
EXPRESIÓN DE MARCADORES DE ADHESIÓN

POR INMUNOHISTOQUÍMICA

Marcador [n (%)]

Cadherina E

Negativo 23 (7,5)

Positivo 284 (92,5)

Total 307 (100)

Cadherina P

Negativo 194 (59,5)

Positivo 132 (40,5)

Total 326 (100)
Se observó expresión de ambos marcadores en 110
casos.

A B

C D

Fig. 1. Expresión de proteínas estudiadas por inmunohistoquímica en matrices de tejidos. Cadherina
e: (a) positivo focal, (b) positivo difuso. Cadherina p: (c) positivo focal, (d) positivo difuso.
Aumento original de 200x.



nes en donde la media está alrededor de los
50 años (24, 25), difiriendo de otros traba-
jos como el de Bauer y col. (26), quienes re-
fieren en una extensa recopilación de más
de cincuenta mil casos que la edad media
de las pacientes fue de 54 años para la clase
TN y de 60 años para las clases restantes.
Llama la atención en nuestra serie el eleva-
do porcentaje de casos de carcinoma de
mama en mujeres por debajo de 50 años. La
media de edad menor se presentó en pa-
cientes con carcinoma TN, lo cual concuer-
da con la literatura (25, 27).

En relación al fenotipo molecular pre-
dominante fue el Luminal A, con el 42,4%
(150 casos); el Luminal B representó el
20,3% (72 casos), con un total de 62,7% de
casos luminales (222 casos, 67,6% de Lumi-
nal A y 32,4% de Luminal B).

Estos resultados difieren de lo reporta-
do por Blows y col. (28), en un estudio que
incluyó doce centros que comprendieron
más de diez mil casos, en el cual refieren
un total de 77% de casos luminales, reparti-
dos en un 71% de casos Luminal A y un 6%
de Luminal B. Solo en uno de los doce cen-
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TABLA III
PORCENTAJE DE EXPRESIÓN DE MARCADORES DE ADHESIÓN CELULAR EN LAS CLASES

MOLECULARES

Marcador Expresión (%) Clase Molecular [n (%)] p

LA LB HER2 TN

Cad E 0 11 (8,3) 7 (10,9) 1 (3,8) 4 (4,8)

1-50 14 (10,5) 11 (17,2) 2 (7,7) 31 (36,9)

>50 108 (81,2) 46 (71,9) 23 (88,5) 49 (58,3)

Total 133 (43,3) 64 (20,8) 26 (8,5) 84 (27,4) <0,001

Cad P 0 118 (84,3) 44 (66,7) 9 (30) 23 (25,6)

1-50 20 (14,3) 16 (24,2) 13 (43,3) 42 (46,7)

>50 2 (1,4) 6 (9,1) 8 (26,7) 25 (27,7)

Total 140 (42,9) 66 (20,2) 30 (9,2) 90 (27,7) <0,001
Cad: Cadherina; LA: Luminal A; LB: Luminal B; TN: Triple negativo.
Valor de p con respecto a la expresión entre las diferentes clases moleculares.

TABLA IV
SUPERVIVENCIA GLOBAL MEDIA EN RELACIÓN AL PORCENTAJE DE EXPRESIÓN DE

MARCADORES DE ADHESIÓN CELULAR

Marcador Expresión (%) Supervivencia global (SG)
(media de meses ± DE)

p

Cadherina E 0 47,619 ± 3,070 0,153

1-50 41,945 ± 2,137

>50 46,236 ± 1,126

Cadherina P 0 50,846 ± 0,942 <0,001

1-50 40,133 ± 1,886

>50 37,425 ± 2,881
Valor de p con respecto a la SG en las diferentes categorías de expresión.



tros participativos en ese estudio se refie-
ren porcentajes similares a los obtenidos en
este trabajo, con un 42% de casos con feno-
tipo Luminal A y un 15% de casos con feno-
tipo Luminal B. En el resto de artículos los
porcentajes oscilan entre 69 y 86% para la
clase Luminal A y entre un 4 y 11% para la
clase Luminal B.

El 9% (32 casos) de los pacientes de
este estudio correspondió a carcinomas de
mama de tipo HER2, siendo este resultado
comparable al publicado en otros estudios
(28-30). En general, la tasa de casos HER2
está entre un 15 a 30%, aunque debe seña-
larse que en estos porcentajes se incluyen
los casos que también tuvieron receptores
hormonales positivos, que son clasificados
molecularmente como Luminal B y, por
tanto, no se consideran en la clase HER2
(8, 31-34). Hoy en día se sabe que estos dos
tipos de carcinoma son entidades diferentes
y deben seguir siendo clasificadas separada-
mente (33, 35).

En cuanto a los casos TN, basales y no
basales juntos, el porcentaje fue de un 28,2%
(100 casos), bastante mayor que la frecuen-

cia en mujeres caucásicas, en quienes la
media es de 16% (89 casos), pero compara-
ble con las cifras referidas en mujeres afroa-
mericanas e hispánicas (27, 29, 36).

La heterogeneidad del carcinoma de
mama es un hecho bien reconocido y acep-
tado. Bajo el término global de cáncer de
mama se incluyen tumores muy heterogé-
neos con diferentes características clínicas,
evolutivas y respuesta a tratamientos espe-
cíficos, a pesar de tener similitudes en el
tipo histológico, grado y estadio. Esta varia-
bilidad se ha tratado de explicar por el ori-
gen de las células madre cancerosas con po-
tenciales evolutivos diferentes y un signifi-
cativo número de alteraciones genéticas po-
sibles, que se traduce en distintos patrones
de expresión de moléculas proteicas detec-
tadas por IHQ (30, 31).

En este estudio se confirmó esta hete-
rogeneidad tumoral al observar porcentajes
de expresión muy variados para los 2 marca-
dores utilizados, entre 92,5% para la cadhe-
rina E y 40,5% para la cadherina P.

Estos marcadores de adhesión celular
están involucrados en la TEM, caracterizado
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TABLA V
SUPERVIVENCIA GLOBAL EN BASE AL PORCENTAJE DE EXPRESIÓN DE MARCADORES

DE ADHESIÓN CELULAR Y LA CLASE MOLECULAR

Marcador Expresión (%) Supervivencia global (SG) (media de meses ± DE) p1

LA LB HER2 TN

Cad E

0 50,8 ± 3 47,3 ± 6,9 36 ± 0 43 ± 8,6

1-50 49,9 ± 3,4 42,3 ± 4,4 36 ± 4 38,5 ± 3,1 0,575

>50 51,3 ± 1,3 48,3 ± 2,3 39,5 ± 3,8 36 ± 2,7

p2 0,713 0,121 0,631 0,646

Cad P

0 51,7 ± 1,2 51,4 ± 1,8 46,9 ± 4,6 46,7 ± 3,2

1-50 49,8 ± 2,6 37,5 ± 4,7 32,5 ± 5,5 38,9 ± 2,7 0,014

>50 - 50,6 ± 5,8 44 ± 5,1 30,9 ± 3,5

p2 0,121 0,063 0,442 0,022
Celdas sin datos corresponden a estratos sin casos o con todos los casos censurados.
Cad: Cadherina; LA: Luminal A; LB: Luminal B; TN: Triple negativo.
p1: Valor de p con respecto a la SG entre las diferentes clases moleculares.
p2: Valor de p con respecto a la SG dentro de cada clase molecular.



por un conjunto de eventos celulares que
permite la conversión de células epiteliales
en células migratorias. Este evento sucede
durante el desarrollo de los vertebrados y se
mantiene silente en la etapa adulta de los
organismos; no obstante, puede ser reacti-
vada en enfermedades como la fibrosis y la
progresión de los tumores (15, 16).

La TEM ha sido difícil de documentar y
como explicación se han señalado varios ar-
gumentos, a saber: 1) una TEM incompleta
puede ser suficiente para que las células
produzcan metástasis; 2) la TEM puede
ocurrir solamente en un pequeño número
de células en un tumor, que rápidamente
desaparecerían al trasvasarse en los vasos
linfáticos o sanguíneos; 3) después de la co-
lonización, las células tumorales revierten
el proceso, ocurriendo la transición mesén-
quimo epitelial. Un creciente número de
evidencia sugiere que la TEM es responsa-
ble de la adquisición de resistencia terapéu-
tica por parte de las células cancerosas, y
en la generación de células con característi-
cas de células madre y un alto potencial tu-
morigénico (37, 38).

Muchos estudios han verificado la rela-
ción existente entre la pérdida de expresión
de la cadherina E con la capacidad de inva-
sión y metástasis en múltiples carcinomas,
entre ellos el carcinoma de mama (39-41).
Estos trabajos sugieren que la ausencia de
expresión de cadherina E es un marcador
de progresión y agresividad tumoral. En la
serie del presente estudio, la expresión de
cadherina E se observó conservada en la
mayoría de los casos de esta serie, 92,5% de
los tumores, tal como se esperaba. Los tu-
mores de fenotipo TN presentaron un por-
centaje elevado (41,7%) con expresión au-
sente o reducida (positivo focal), siendo
esta diferencia estadísticamente significati-
va con respecto a las otras clases molecula-
res. La expresión positiva para la cadherina
E en los diferentes tipos moleculares de
cáncer de mama, estuvo dentro del rango

encontrado en otros estudios (15-17, 42).
La pérdida de la expresión de cadherina E
se considera un paso necesario de la TEM
(43, 44).

No se apreció en la serie estudiada en
este trabajo valor pronóstico significativo
(p=0,153) al analizar la SG a 5 años de las
pacientes con tumores con ausencia o ex-
presión reducida de cadherina E, a pesar de
su asociación con los tumores TN y en ge-
neral de una menor supervivencia media.
En el presente trabajo, la expresión de cad-
herina E no presentó diferencias estadísti-
camente significativas para las clases mole-
culares. En otros estudios publicados si se
ha encontrado valor pronóstico a la falta de
expresión de esta molécula (45-47).

Las cadherinas E son participe en la
mediación de la carcinogénesis, ya que ac-
túan como proteínas supresoras de tumo-
res, por su capacidad para bloquear la proli-
feración incontrolada y la diferenciación ce-
lular hacia un fenotipo maligno. En conse-
cuencia, una completa o parcial expresión
de cadherina E está implicada en la capaci-
dad de invasión y metástasis de un tumor
maligno. Su ausencia se asocia con frecuen-
cia a gran tamaño del tumor, estado gan-
glionar metastásico, recurrencia tumoral
local o regional, bajo grado de diferencia-
ción, estadio tumoral avanzado y fenotipo
TN (16, 17).

Los datos de la literatura indican muta-
ciones del gen de la cadherina E (CDH1)
asociadas a una expresión débil o ausente
principalmente en los carcinomas lobulilla-
res infiltrantes, sin tener en cuenta el esta-
dio tumoral o la evolución clínica. La ausen-
cia de expresión de cadherina E asociada a
tumores ductales infiltrates, sugiere la posi-
bilidad de que realmente se traten de casos
lobulillares invasivos o el componente lobuli-
llar de un tumor mixto, hecho reportado en
otras investigaciones (15, 17). En el presen-
te trabajo, 7,5% (23 de 307 casos) resulta-
ron negativo a la expresión de cadherina E.
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La cadherina P, por su parte, se expre-
só en el 40,5% de los casos, y aunque expre-
sada en todas las clases, la proporción fue
significativamente mayor en los casos TN
(p<0,001), tal como lo indican varias publi-
caciones en especial en la revisión de Pare-
des y col. (18). Sarrio y col. (46) reportan
alrededor de un 83% de positividad en los
tumores de fenotipo basal y Rahka y col.
(25) un 79%.

Esta es la clase molecular que ha reci-
bido mayor atención en la literatura, en
parte por el mal pronóstico que tiene, así
como por la ausencia de terapia específica,
a diferencia de lo que ocurre con las otras
clases moleculares. Recientemente ha que-
dado demostrado, tanto en la literatura pu-
blicada (4-9), que no todos los casos con el
fenotipo TN son de tipo basal, existiendo al
menos dos grandes subtipos: TN con expre-
sión de marcadores basales (TNB) y TN con
ausencia de expresión de marcadores rela-
cionados con el tipo basal (TNnB).

Para separar estos dos subtipos de TN,
se han utilizado diferentes marcadores, es-
tudios han descrito una gran variedad de
marcadores, entre ellos la vimentina, acti-
na, p63, C-Kit, CD10, p120, calponina,
ALDH1, BRCA1 y BRCA2 (del inglés breast
cancer 1 y 2) o cadherina P para su caracte-
rización o para predecir el pronóstico en
este grupo (22, 46, 48). Esto ha aumentado
el interés en la realización de estudios deta-
llados de la cadherina P en este tipo de cán-
cer.

Con el desarrollo de anticuerpos mo-
noclonales comerciales anti-cadherina P, se
demostró que ésta se expresa en casi la mi-
tad de los carcinomas ductales invasivos de
la mama (alrededor de 30% a 50%), pero es
poco frecuente en el tipo lobulillar infil-
trante, en el que el evento oncogénico prin-
cipal es la pérdida de la expresión de cadhe-
rina E (18).

En este estudio la expresión de cadhe-
rina P presentó relación negativa con la su-

pervivencia global (p<0,001) y relación es-
tadísticamente significativa con la clase TN
(p=0,022). La expresión de cadherina P en
el cáncer de mama es considerada un mar-
cador de la transición epitelio mesénquima
(18, 46), hecho establecido como un paso
que favorece las metástasis (43, 44).

Diversas investigaciones han informa-
do que la expresión de cadherina P está in-
versamente relacionada con la expresión de
receptores hormonales (la mayoría de los
casos son negativos para RE y RP) y directa-
mente relacionado con la expresión de
EGFR, HER2 y p53, alta tasa de prolifera-
ción e índice mitótico y la disminución de
la diferenciación celular; condiciones bioló-
gicas asociaciones con pobre supervivencia
de las pacientes de cáncer de mama. Basán-
dose en estos hallazgos, la expresión de
cadherina P se considera un buen indicador
de mal pronóstico en pacientes con cáncer
de mama (18, 44).

En conclusión, en este trabajo no se
evidenció una relación entre la expresión de
cadherina E y la SG, mientras si se observó
una asociación negativa entre la expresión
de cadherina P y la SG. Además, en la clase
TN fue donde existió un menor porcentaje
de casos con expresión de cadherina E y
mayor de cadherina P.
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