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GENERALIDADES 

El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea, que comprende varias 

entidades asociadas con distintas características histológicas y biológicas, diferentes 

manifestaciones clínicas, comportamiento y respuestas terapéuticas. [1] 

La etiología es muy compleja, siendo difícil relacionarla con un único factor, sin 

embargo, se pueden destacar algunos como la edad, la historia familiar, la 

predisposición genética y factores hormonales y clínicos. [2] La tasa del cáncer de 

mama tiende a crecer en el mundo occidental. [3] Según el Instituto Nacional de 

estadística en el año 2012, las tres principales causas de muerte por grandes grupos de 

enfermedades fueron las del sistema circulatorio (responsables del 30,3% del total de 

defunciones), los  tumores (27,5%) y las enfermedades del sistema respiratorio (11,7%). 

Entre los tumores, los responsables de una mayor mortalidad fueron el cáncer de 

bronquios y pulmón y el cáncer de colon con un aumento porcentual de un 2,0 y un 0,7 

respectivamente. El primero fue el cáncer que más muertes causó entre los hombres. 

Entre las mujeres, el cáncer que más defunciones causó fue el de mama (aunque el total 

de muertes disminuyó un 0,4% respecto a 2011). 

El cáncer de mama puede diseminarse a casi cualquier órgano que se encuentre 

dentro del cuerpo. La metástasis regional se disemina hacia zonas que rodean las 

mamas; mientras que la metástasis distante lo hace a órganos que se encuentren 

alejados. Los lugares más comunes para que se desarrolle metástasis son: 

Los Huesos: La metástasis de huesos representa el 25% de todos los tipos de 

cáncer de mama metastásicos. Existen dos tipos principales de cáncer de huesos: 

osteolítico y osteoblástico. El cáncer osteolítico va carcomiendo la estructura ósea y 

formando huecos en los huesos, disminuyendo la densidad ósea. Este tipo de cáncer 

deja los huesos propensos a sufrir roturas y fracturas. Mientras que el cáncer 

osteoblástico incrementa la densidad de los huesos, haciéndolos, también, propensos a 

las fracturas. 

Los Pulmones: Este tipo de metástasis representa entre el 60% y el 70% de 

todas las muertes asociadas con el cáncer de mama metastásico.  

El Hígado: Se desarrolla metástasis hepática en las dos terceras partes del 

cáncer de mama metastásico.  

La metástasis es una de las manifestaciones más letales del cáncer, por ello, se 

ha hecho imprescindible el estudio de genes supresores de metástasis para retardarla o 

prevenirla. [4] 

Conviene revisar, la estructura y función de la glándula mamaria en humanos, 

antes de estudiar las lesiones mamarias cancerígenas, sus subtipos y la implicación de 

los genes supresores de metástasis. 
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MORFOLOGÍA DE LA MAMA NORMAL DE LA MUJER NO LACTANTE 

ANATOMÍA MACROSCÓPICA 

Descripción de la glándula mamaria 

 Las mamas están situadas en la región anterior del tórax, a ambos lados del 

esternón hasta la axila y desde la segunda hasta la sexta costilla, adosadas al músculo 

pectoral mayor. En sentido horizontal, se extienden desde el borde del hueso esternón 

hasta una línea media, imaginaria, de la axila. A nivel del extremo anterior más distal 

del tórax, a la altura del tercer espacio intercostal, la piel se especializa para formar la 

areola y el pezón. 

 Cada mama limita en su cara posterior con la aponeurosis o fascia del músculo 

pectoral y contiene abundante tejido graso allí donde no hay tejido glandular. La grasa y 

el tejido conectivo, junto con los ligamentos de Cooper (que unen la glándula a la piel) 

constituyen un verdadero ligamento que dan forma y la sostienen, permitiendo el 

deslizamiento normal del seno sobre los planos musculares subyacentes. El cuadrante 

superior lateral (el más alejado del esternón) se extiende diagonalmente en dirección a 

la axila y se le conoce como la cola de Spence. Una delgada capa de tejido mamario se 

extiende desde la clavícula por arriba, hasta la séptima u octava costilla por abajo y 

desde la línea media hasta el borde del músculo dorsal ancho. No es raro encontrar 

tejido mamario en pleno hueco de la axila o bajo la piel, en la cara anterior del abdomen 

(Figura 1). [5] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Anatomía macroscópica de la glándula mamaria humana (modificada de 

Glenn Allen [6]). 
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El pecho de adultos se compone de tres estructuras principales: la piel, el tejido 

adiposo subcutáneo y el tejido mamario (parénquima y el estroma). La piel contiene 

folículos pilosos, glándulas sebáceas y glándulas sudoríparas ecrinas. La glándula 

mamaria está cubierta por una cápsula conjuntiva que se une a la piel mediante 

pequeñas láminas, entre las cuales se forman unas fosas adiposas. La zona de la areola 

carece, sin embargo, de tejido adiposo. Por la cara posterior existe también una capa de 

tejido adiposo que separa la glándula de la aponeurosis del músculo pectoral mayor y la 

fascia superficial del tórax. 

Tienen forma hemiesférica y en su zona central está el pezón, un saliente 

cilíndrico de aproximadamente 1 cm de anchura y 1 cm de altura, perforado por 15 ó20 

orificios denominados poros galactóforos. El pezón presenta la superficie irregular 

debido a las abundantes glándulas sebáceas que contiene; además, se encuentra rodeado 

por la areola mamaria. Al igual que la mayor parte de las glándulas ramificadas 

(compuestas), la mama contiene un sistema de conductos, lóbulos y lobulillos. Cada 

lóbulo está formado por un conducto galactóforo que se ramifica y que se extiende por 

el tejido fibroadiposo mamario. Cada conducto se rodea de un tejido conjuntivo laxo y 

una red capilar. Un lobulillo comprende un conducto galactóforo y varios acinos 

alveolares (unidades secretoras túbulo-saculares). El conducto galactóforo desemboca 

en un seno lactóforo. [7]
 

Vascularización de la glándula mamaria 

El aporte arterial de la mama se establece por: ramas perforantes de la arteria 

mamaria interna, ramas perforantes laterales de las arterias intercostales posteriores, 

ramas de la arteria axilar, incluyendo torácica superior, torácica lateral o mamaria 

externa y ramas pectorales de la acromiotorácica (Figura 2).Las venas de la mama, 

básicamente, siguen el mismo patrón que las arterias, describiendo un círculo venoso 

anastomótico alrededor de la base de los pezones conocido como el círculo venoso de 

Haller. Desde la periferia de la mama la sangre alcanza las venas mamaria interna, 

axilar y yugular interna. Tres grupos de venas parecen encargadas de conducir el 

drenaje de la pared torácica y de la mama: ramas perforantes de la mamaria interna, 

tributarias de la axilar y perforantes de las venas intercostales posteriores. El plexo 

venoso vertebral de Batson representa la comunicación entre los vasos intercostales 

posteriores y el plexo vertebral y esta comunicación es manifiesta cuando se incrementa 

la presión intra-abdominal, al no disponer estas venas de sistema valvular, por lo que 

puede considerarse como una segunda vía venosa de metástasis del carcinoma de mama. 

[8] 
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Inervación mamaria 

La inervación sensitiva de la mama mayoritariamente procede de las ramas 

perforantes cutáneas anterior y lateral del segundo al sexto nervios intercostales. La 

rama lateral del segundo intercostal tiene una significación especial al tratarse de un 

nervio largo, el intercosto-braquial, que discurre por el hueco axilar. Una pequeña zona 

superior de la piel mamaria está inervada por ramas cutáneas del plexo cervical 

superficial y ramas anterior o medial del nervio supraclavicular. Todos estos nervios 

contienen fibras simpáticas. [8] 

Drenaje linfático en la glándula mamaria 

Hay descritos clásicamente cuatro plexos linfáticos en el pecho: dos 

superficiales y dos más profundos. Los plexos superficiales se encuentran en la dermis 

(plexo cutáneo) y en la región subcutánea superficial (plexo subcutáneo). Uno de los 

plexos más profundos se encuentra en la fascia del músculo pectoral mayor (plexo 

fascial) y el otro está en la glándula mamaria (plexo glandular). Este último se 

comunica, a través delos vasos linfáticos que acompañan a los conductos lactíferos con 

una región del plexo subcutáneo situada inmediatamente debajo de las areolas, conocida 

como plexo braquial subareolar (plexo de Sappey). El plexo fascial comunica con el 

plexo subcutáneo a través de vasos linfáticos a lo largo de los fascículos fibrosos del 

estroma. Con menor frecuencia, los vasos linfáticos de la mama, también, pueden drenar 

el plexo linfático del hígado y debajo del plexo del diafragma, a través de los vasos de la 

pared abdominal (paramamarios de Gerota). [10] 

 

 

 

 

 

Figura 2. Vascularización de  las glándulas mamarias humanas (modificada de Vocational 

Training Charitable Trust [9]). 



 

Determinación de Nm23, un gen supresor de metástasis 

y su relación con parámetros del microambiente tumoral en cáncer de mama 

 

13 
 

ANATOMÍA MICROSCÓPICA 

Histología general de la glándula mamaria 

La glándula mamaria es una glándula exocrina de estructura túbulo-alveolar que 

se constituye por la unión de 14 a 24 sistemas independientes de conductos muy 

ramificados (lóbulos), rodeados por un estroma fibroso, relativamente denso y 

abundante tejido adiposo. 

Unidad ducto-alveolar terminal 

El sistema de conductos está revestido por células epiteliales, en forma columnar 

baja o cúbica, con un núcleo ovalado y un prominente nucléolo. En los conductos 

grandes, éstas forman, a menudo, dos capas celulares, mientras en los conductos 

pequeños hay sólo una capa de células. Por debajo encontramos una capa discontinua de 

células mioepiteliales, rodeando las células de revestimiento ductal. [7]Tras la capa de 

células mioepiteliales se encuentra una membrana basal formada por un conglomerado 

de fibras colágenas y elásticas en proporciones variables. La membrana basal separa el 

epitelio glandular y la capa de células mioepiteliales del estroma circundante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cada acino se continúa con un pequeño conducto, denominado terminal 

intralobulillar, de estructura histológica similar (figura 3), revestido por el mismo 

epitelio cúbico y células mioepiteliales separadas del estroma por una membrana basal. 

A partir de este conductillo las células mioepiteliales son menos ramificadas y 

comienzan a presentar una orientación cada vez  más longitudinal.  

Como se mencionó anteriormente, esta unidad ducto-alveolar está, además, 

formada por un conducto terminal extralobulillar revestido por un epitelio que 

Células mioepiteliales 

Fibras 

elásticas 

Figura 3. Esquema del epitelio del conducto terminal intralobulillar o  del acino mamario.  

Células  epiteliales 

EDM 

Fibras de colágeno 
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transiciona de cúbico simple a cilíndrico simple con células mioepiteliales  

longitudinales (Figura 4, Tabla 1). 

Sistema excretor 

El sistema excretor de la mama se encuentra constituido por múltiples conductos 

de tamaño creciente que confluyen en diferentes niveles hasta formar el conducto 

excretor principal. El conducto terminal intralobulillar es considerado el componente 

inicial del sistema excretor. Los conductos terminales de cada lobulillo desembocan en 

los conductos subsegmentarios, estos en los conductos segmentarios y finalmente en el 

conducto galactóforo. El revestimiento epitelial de los conductos que conforman el 

sistema excretor es cilíndrico simple, con células mioepiteliales cada vez más escasas. 

Los cortes histológicos donde se observa epitelio cilíndrico simple, es posible que los 

distintos niveles de los núcleos confieran una imagen de epitelio pseudoestratificado 

que en realidad no existe.  

El revestimiento del conducto excretor principal (galactóforo) es un epitelio de 

dos capas, una superficial de células cilíndricas y otra basal de células cúbicas, y cerca 

del pezón,  aproximadamente en los senos galactóforos se transforma en un epitelio 

plano estratificado sin queratina (Figura 4, Tabla 1). 

La unidad ducto-alveolar terminal y el sistema excretor constituyen un lóbulo 

mamario. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Estructura de la glándula mamaria de una mujer adulta (tomada de Mastología.net 

[11]). 
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Epitelio cúbico simple. Células mioepiteliales alrededor de todo el 

acino 

Conducto 

terminal 

intralobulillar 

Epitelio cúbico simple. Células mioepiteliales con orientación 

longitudinal 

Conducto terminal 

extralobulillar 

Transición de epitelio cúbico a cilíndrico simple. Células 

mioepiteliales con orientación longitudal 
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Conducto sub-

segmentario 

Epitelio cilíndrico simple 

Conducto 

segmentario 

Epitelio cilíndrico simple 

Conducto galactóforo Transición de epitelio cilíndrico simple a cilíndrico de dos capas 

(capa superficial cilíndrica, capa basal cúbica) y desde el seno 

galactóforo plano estratificado sin queratina. Próximo al pezón 

puede transformarse en un epitelio escamoso. 

 

Estroma 

Todo el tejido glandular, desde el acino hasta la desembocadura en el pezón, se 

encuentra debidamente separado del estroma por la membrana basal. Esta estructura es 

un reforzamiento fibroso de los tejidos circundantes, que sirve de sostén al crecimiento 

y desarrollo del epitelio glandular. 

Los espacios entre los acinos del lobulillo están ocupados por el estroma 

intralobulillar, constituido por tejido conectivo laxo con abundantes fibras de colágeno, 

un infiltrado linfocitario muy característico y una rica red sanguínea y linfática. Los 

espacios entre los lobulillos se encuentran ocupados por el estroma interlobulillar, que si 

bien no se delimita claramente del intralobulillar, está constituido por tejido conectivo 

denso, rico en fibras de colágeno y elásticas.  Otra característica diferencial, es que el 

estroma intralobulillar presenta una gran capacidad de responder a estímulos 

hormonales, mientras que el interlobulillar carece de esta propiedad. El tejido estromal 

que une los lóbulos entre si se denomina interlobular, y es importante ya que de él se 

proyectan fibras hacia la piel llamadas crestas de Duret y ligamentos de Cooper, 

encargados del soporte de la mama. [10] 

El tejido adiposo representa otro importante componente de la mama. Aumenta 

su proporción con la edad, y puede variar con los cambios en el peso corporal, siendo 

responsable en gran parte del aumento de tamaño mamario durante la pubertad y la 

madurez. Las células adiposas se encuentran en gran cantidad alrededor del tejido 

mamario y dentro de él en el estroma interlobular e interlobulillar. En el estroma 

mamario se encuentra gran cantidad de vasos sanguíneos y linfáticos, nervios y una gran 

variedad celular como linfocitos, histiocitos, fibroblastos y células plasmáticas. [8] 

 

 

Tabla 1. Estructura histológica del componente glandular de la mama normal. 
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Pezón, areola y piel 

La epidermis del pezón (la papila mamaria) y la areola se pigmentan y se 

arrugan; se componen de un epitelio plano estratificado queratinizado. Tiene de 15-60 

mm de diámetro; hay haces de fibras musculares lisas que están dispuestas 

circunferencialmente en el tejido conectivo denso y son responsables de la función 

contráctil y de la erección del pezón. Posee dos tipos de receptores nerviosos: 

corpúsculos de Ruffini y de Krause que se asocian con la recepción táctil al estiramiento 

y la presión. La areola tiene glándulas sudoríparas apocrinas y glándulas sebáceas (de 

Montgomery); se consideran intermedias entre las verdaderas glándulas mamarias y las 

glándulas sudoríparas y se abren en la superficie hasta formar un único conducto 

galactóforo. El resto de la piel de la mama no presenta ninguna distinción particular con 

respecto al resto del cuerpo, es un epitelio plano estratificado queratinizado, y contiene 

glándulas sudoríparas, sebáceas y folículos pilosos en cantidades variables. [12]  

 

FISIOLOGÍA DE LA GLÁNDULA MAMARIA 

DESARROLLO DE LA GLÁNDULA MAMARIA (MAMOGÉNESIS) 

Las hormonas encargadas del desarrollo de la glándula mamaria son: el 

lactógeno placentario y los estrógenos; en éste participan interacciones entre el epitelio 

y el mesénquima (Figura 5a). La mamogénesis se divide en dos fases: la formación del 

pezón y el desarrollo de la glándula mamaria. A la semana 6, el pezón se reconoce como 

una acumulación de células epiteliales ectodérmicas siguiendo la línea que va desde la 

axila a la ingle (línea mamaria) y formando una depresión, el pezón invertido. Posterior 

al nacimiento, la aréola se eleva acorde al desarrollo de las glándulas areolares alrededor 

del pezón y éste protruye (Figura 5b). 

La yema mamaria (células epiteliales ectodérmicas), entran en el mesodermo 

subyacente, además, se ramifica para dar lugar a entre 15 y 25 cordones mamarios 

epiteliales, durante el primer trimestre. Posteriormente, durante el segundo trimestre, 

estos cordones epiteliales sólidos se hacen huecos, desarrollándose alveolos así como 

convirtiéndose los conductos mamarios en conductos galactóforos durante el tercer 

trimestre. El estroma (conjuntivo y adiposo) y tejido muscular del pezón provienen del 

mesodermo, mientras que las células mioepiteliales provienen de células epiteliales de 

los conductos y alveolos (Figura 5c). 

El sistema sencillo de conductos embrionario persiste en las niñas sin cambios 

hasta la pubertad, mientras que en el sexo masculino involuciona cuando la hormona 

testosterona está presente. Durante la adolescencia, estrógenos y prolactina estimulan el 

desarrollo de los conductos galactóforos, así como la hiperplasia del tejido adiposo. Los 

receptores estrogénicos, tanto citoplasmático como nucleares se encuentran en las 

células epiteliales, y la progesterona contribuye a la formación de nuevas yemas 
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alveolares, provocando que las antiguas desaparezcan al final de cada ciclo ovárico. 

Durante cada ciclo menstrual se producen estos cambios. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAMBIOS EN RESPUESTA A LA ESTIMULACIÓN HORMONAL 

Ciclo menstrual 

El ciclo menstrual se produce como consecuencia de las variaciones cíclicas de 

las concentraciones hormonales en la sangre. Así como los estrógenos y progestágenos 

actúan sobre el endometrio, también presentan un efecto directo sobre el tejido 

mamario, modificando sus características histológicas, especialmente en la etapa 

premenstrual cuando los niveles elevados de hormona no han comenzado a 

descendentes. Las hormonas producen cambios tanto a nivel estromal como glandular. 

Durante la menstruación, el estroma intralobulillar, sufre niveles variables de edema e 

infiltrado de células inflamatorias, modificando su volumen; así como, se modifica su 

composición. A nivel glandular, se produce un incremento de acinos debido al 

crecimiento y multiplicación celular con el fin de preparar la mama para la producción 

de leche.  

EDM 

EDM 

A 

EDM 

Figura 5. Desarrollo de la glándula 

mamaria. 

B 

C 
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Estos cambios suelen se reversibles, ya que el líquido es reabsorbido y las 

células acinares sufren apoptosis. [12] 

Embarazo y lactancia 

 Los cambios finales que completan la maduración funcional del lobulillo, se 

producen durante el período gestante. Los cambios producidos durante la etapa 

premenstrual se magnifican, debido a que los niveles hormonales se mantienen e 

incrementan durante el embarazo. 

 Durante el primer trimestre se da un crecimiento de los ductos mamarios, 

aumentando el número de ramificaciones así como su tamaño. Es durante los últimos 

meses de embarazo, cuando los nuevo acinos así como los preexistentes se hipertrofian; 

incluso se produce una hiperplasia celular, convirtiéndose las células cúbicas en células 

cilíndricas de base ancha y con gran cantidad de vacuolas en el citoplasma. La luz de los 

acinos se amplía y los ductos se llenan de forma progresiva. 

 Una vez iniciada la lactancia materna, se pueden encontrar acinos vacíos con 

células epiteliales cilíndricas, a veces superpuestas, núcleo claro, redondeado y en la 

zona basal y citoplasma eosinófilo, además presentan una luz disminuida. El epitelio 

acinar cambia de cilíndricas-cúbicas a planas cuando el citoplasma se lleva de grandes 

vacuolas contenedoras de leche. 

 Además, se produce un aumento en las fibras musculares, tamaño y eversión del 

pezón; así como hiperpigmentación de la piel e hipertrofia de las glándulas de Morgani. 

Los orificios del pezón, por otro lado, se hacen permeables. 

 Tras la lactancia, y debido a la disminución de la carga hormonal se produce una 

regresión de la mama; aunque, no se llega a tener las mismas características que en el 

estado anterior a la gestación, existiendo cierto aumento en la cantidad de tejido 

mamario así como gran parte de los cambios del complejo areola-pezón. 

 La mama de la mujer nulípara contiene mayor estroma interlobulillar que tejido 

glandular, pero tras el embarazo, esta relación se invierte. La involución que se produce 

tras la lactancia no es suficiente para revertir esta relación y no es hasta la menopausia y 

como consecuencia de la atrofia del tejido mamario por adiposo cuando se revierte. 

Secreción mamaria 

Prolactina, lactógeno placentario, así como estrógenos, progesterona y diversos 

factores de crecimiento, participan en el desarrollo de los conductos galactóforos y 

alveolos secretores durante el embarazo. Durante la lactancia, el sistema de conductos 

galactóforos y el tejido lobulillar están desarrollados y funcionan por completo. 

La succión del pezón, provoca un estímulo neural que libera oxitocina y 

determina la expulsión de leche, mientras que el factor liberador de hormona 
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luteinizante inhibe la liberación, determinando una interrupción de la ovulación, de 

forma temporal. Las células mioepoteliales que rodea al alveolo, se contraen o 

distienden en respuesta al estímulo mecánico. 

La leche contiene:  

Proteínas: caseína, α-lactoalbúmina y proteínas relacionadas con la hormona 

paratifoidea (PTH-RP). Todas estas proteínas se sintetizan en el retículo endoplasmático 

rugoso y van hacia el aparato de Golgi, aquí se acumulan en vesículas que serán 

liberadas mediante un tipo de exocitosis, secreción merocrina. 

Lípidos: Triglicéridos y colesterol. Sintetizadas en el retículo endoplasmático 

rugoso y liberadas al citoplasma en forma de vacuolas, mediante secreción apocrina. 

Azúcares: Lactosa y uridina-difosfato-galactosa. Son liberadas junto con 

proteínas. 

Además, se libera Ig A dimérica producina por las células plasmáticas presentes 

en el estroma. 

Tras la lactancia, la secreción de prolactina disminuye involucionando tanto 

alveolos como sistema de conductos galactóforos, recuperándose el estado normal en 

varios meses. [8] 

Menopausia e involución mamaria 

La finalización de la estimulación hormonal se produce durante la menopausia. 

Se produce una disminución de células acinares, del tamaño lobulillar y atrofia en los 

ductos mamarios. Además, los conductos pequeños y medianos se cierran. Por otro 

lado, se produce un predominio progresivo de tejido graso debido a un aumento 

histológico de células adiposas o a un aumento general de peso; incluso, la cantidad de 

tejido adiposo puede permanecer estable, aumentando en proporción sólo como 

consecuencia de la disminución del tejido fibroglandular. 

Este tipo de cambios son involutivos, pudiendo registrarse atrofias desde el 

inicio de la edad adulta, incluso antes de la menopausia y sin relación con la actividad 

ovárica. Por lo que han de existir otros factores, además de la carga hormonal, 

implicados en la involución mamaria.  
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BREVE RECUERDO CLÍNICO. 

En la mama se agrupan tejidos de diferentes estirpes que pueden dar lugar a 

distintos tipos de tumores (sarcomas, basaliomas, linfomas, etc.); sin embargo sólo 

trataremos los tumores malignos de mama específicos de esta glándula. Existen otros 

tumores de tipo benigno que no son el objeto de esta revisión (fibroadenoma, tumor 

filodes y papilomaintraductal). [13] 

 

TIPOS HISTOLÓGICOS VERSUS TIPOS MOLECULARES DE CÁNCER DE 

MAMA 

Clasificación histológica 

El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea, que incluye numerosas 

entidades distintas que no sólo tienen diferentes características biológicas, sino también 

diferentes comportamientos clínicos. [1, 2, 3] Hay evidencias que sugieren que este tipo 

de cáncer es, de hecho, una colección de diferentes enfermedades con distintos factores 

de riesgo, manifestaciones clínicas, características patológicas y respuestas  a terapias. 

Los cánceres de mama se pueden dividir en subgrupos biológicos y clínicos de 

acuerdo a su tipo de clasificación histológica. [14] Se hacen referencias a distintos tipos 

histológicos, refiriéndose al patrón de crecimiento de los tumores. La diversidad 

histológica de los adenocarcinomas de mama han fascinado a los patólogos, quienes han 

identificado determinados patrones morfológicos y citológicos que se asocian siempre 

con distintas manifestaciones clínicas. Entre las neoplasias malignas de mama más 

frecuentes destacan: 

Carcinoma ductal in situ se origina en las células de las paredes de los 

conductos mamarios. Es un cáncer muy localizado, que no se ha extendido a otras zonas 

ni ha producido metástasis.  Se trata de una manifestación pre-maligna. 

Carcinoma ductal infiltrante (o invasivo) es el más frecuente, se da en el 80% 

de los casos. Se inicia en el conducto mamario, pero logra atravesarlo y pasa al tejido 

adiposo de la mama y luego puede extenderse a otras partes del cuerpo.  

Carcinoma lobular in situ se origina en las glándulas mamarias (o lóbulos) y, 

aunque no es un verdadero cáncer, aumenta el riesgo de que la mujer pueda desarrollar 

un tumor en el futuro. 

Carcinoma lobular infiltrante (o invasivo) comienza en las glándulas 

mamarias pero se puede extender y diseminar a  otros tejidos del cuerpo. Entre el10% y 

el 15% de los tumores de mama son de este tipo.  
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La última edición de la Organización Mundial de la Salud reconoce por lo 

menos 17 tipos histológicos especiales de cáncer de mama, lo que representa hasta el 

25% de todos los cánceres mamarios. 

Clasificación molecular 

Se emplean diferentes marcadores de inmunohistoquímica como sustituto de una 

clasificación por mecanismos moleculares en los cánceres de mama; Sin embargo, no 

existe un consenso sobre el panel adecuado de marcadores inmunohistoquímicos. 

Entre los más empleados encontramos: 

Receptor de estrógenos (Estrogen receptor) (ER): El receptor de estrógeno 

hace referencia a un grupo de receptores celulares que son activados por la hormona 

denominada 17β-estradiol o estrógeno. [15] Los receptores de estrógeno se encuentran 

sobre-expresados en aproximadamente el 70% de los casos de cáncer de mama, 

referidos como "ER positivos". Se han propuesto dos hipótesis para explicar por qué 

esto causa tumorigénesis, y las evidencias que apoyan cada una de dichas hipótesis. 

En primer lugar, la unión de ER estimula la proliferación de las células de las 

glándulas mamarias, con el resultado de un incremento en la división celular y así, de la 

replicación del ADN, con el consiguiente riesgo de sufrir mutaciones. 

En segundo lugar, el metabolismo del estrógeno produce residuos genotóxicos. 

El resultado de ambos procesos es la interrupción del ciclo celular, la apoptosis y 

la reparación del ADN, con la consecuente posibilidad de la formación de un tumor. 

ERα se encuentra asociado con multitud de tumores de diverso origen, mientras que la 

implicación de ERβ aún es controvertida. Se han identificado diferentes versiones del 

gen ESR1 (con polimorfismo de nucleótido simple), asociadas con diferentes 

porcentajes de riesgo de desarrollar cáncer de mama. [15] 

Receptor de progesterona (Progesterone receptor) (PR): La progesterona 

participa en la regulación de diversos procesos fisiológicos en los mamíferos. La 

respuesta biológica a la progesterona está mediada por dos isoformas del receptor, 

denominadas PR-A y PR-B. La diferencia entre éstas está dada por 164 aminoácidos de 

la región amino-terminal de PR-B que están ausentes en PR-A. Ambas isoformas son 

codificadas por el mismo gen pero son reguladas por distintos promotores que son 

inducidos por los estrógenos. PR-B actúa como un fuerte activador transcripcional en 

diferentes contextos celulares mientras que PR-A funciona como un inhibidor. El 

contenido de las isoformas del PR, así como su regulación por hormonas esteroides se 

presenta de manera tejido-específica en los órganos blanco como el útero, la glándula 

mamaria y el cerebro. El conocimiento de los mecanismos moleculares por los cuales se 

regula la expresión y función de las isoformas del PR permitirá entender procesos 

biológicos fundamentales como la conducta sexual y la reproducción; además 
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contribuirá al diseño de terapias hormonales en el control de la fertilidad, así como en el 

tratamiento de tumores de mama, endometriales y cerebrales.[16] 

Erb-B2 ó HER2neu: El HER2/neu, conocido también como ErbB2 y designado 

como cúmulo de diferenciación CD340 y p185, es un oncogén localizado en el 

cromosoma 17, que se expresa en aproximadamente 25-30% de las pacientes con cáncer 

de mama. La expresión de este oncogén está asociada a la progresión y evolución 

desfavorable del cáncer de mama. Her2/neu pertenece a la familia de receptores 

celulares de membrana ErbB con actividad tirosin quinasa en su dominio 

intracitoplasmático. Es una glicoproteína de 185 kDa, y se localiza en la región 

cromosómica 17q12-212. [17] 

La clasificación molecular se inicia con dos subgrupos: 

Carcinomas de mama receptores de estrógenos positivos (ER+): 

- Luminal A. (ER+ y/o PR+, HER2-).  

- Luminal B. (ER+ y/o PR+, HER2+).  

Carcinomas de mama receptores de estrógenos negativos (ER-). 

- Carcinoma de células basales (BCL). (ER-, PR-, HER2-). 

- Subtipo HER2. (ER-, PR-, HER2+). 

 

PROCESO DE METÁSTASIS 

La capacidad para detectar y tratar con éxito el cáncer de mama localizado ha 

mejorado en los últimos años, sin embargo el proceso metastásico representa un desafío 

terapéutico al constituir la causa de muerte más común relacionada con cáncer debido a 

la incapacidad de los parámetros de diagnóstico e histológicos convencionales para 

predecir con precisión el verdadero alcance y el pronóstico de la enfermedad de una 

proporción de cánceres clínicamente localizados. [18] 

Un tercio de pacientes con cáncer de mama y ganglios negativos desarrollarán 

metástasis, mientras que los otros dos tercios, a pesar de no recibir quimioterapia, no la 

desarrollaran. [19] Incluso en pacientes con tumores pequeños y ganglios linfáticos 

tumorales negativos (T1N0), hay un 15-25 % de probabilidad de metástasis a distancia. 

[20] 

Dado que los sistemas de clasificación actuales para los cánceres de mama y de 

próstata no identifican con precisión aquellos pacientes curables, la evaluación de los 

parámetros adicionales asociados con el fenotipo metastásico será muy importante para 

la diferenciación de los pacientes curables. El contaje del número de microvasos, así 

como la expresión de genes supresores de metástasis, son mejores biomarcadores 

pronóstico que el análisis convencional de tamaño del tumor y grado. La información 
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obtenida de la evaluación de biomarcadores como estos, tienen el potencial de dar lugar 

a una reducción de la morbilidad entre los pacientes que no requieren quimioterapia y, 

posiblemente, identificar a los pacientes que requieren terapias más agresivas que las 

indicadas por los métodos actuales. [18] 

Existe una necesidad de marcadores que distingan con precisión las lesiones 

histológicas que tienen una alta probabilidad de causar, clínicamente, enfermedad 

metastásica importante de las que permanecerán indolentes. [21] 

La mera propagación de células cancerígenas en el sistema vascular o a un sitio 

secundario no constituye metástasis; para que tenga lugar el desarrollo clínico de la 

metástasis se requiere que las células completen una serie de pasos bien definidos 

(figura 6): las células han de dejar el tumor primario, migrar a través de la matriz 

extracelular, alcanzar la circulación sanguínea o linfática, resistir a Anoikis y evadir el 

sistema inmune. [22] 

 

Figura 6: Resumen del proceso metastásico (modificada de Marshall et al, 2010. [22])  
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GENES SUPRESORES DE METÁSTASIS 

Son especialmente atractivos desde un punto de vista funcional y terapéutico. 

Los genes supresores de metástasis actúan para inhibir el comportamiento metastásico 

tumoral sin afectar el crecimiento del tumor primario; sin embargo, en la mayoría se 

desconoce la regulación de su expresión y su contribución al perfil clínico, patológico y 

terapéutico del cáncer de mama. Sus productos actúan para inducir o suprimir la 

metástasis sin afectar el crecimiento del tumor primario. [23] 

Hasta la fecha, han sido identificadas más de veinticinco de estas moléculas y 

todas parecen ser críticas en la regulación de etapas de metástasis. En algunos casos 

pueden funcionar para inhibir la apoptosis al perder la adhesión celular, o aumentar la 

habilidad de las células a migrar a través del estroma, en otras, regulan la capacidad de 

adaptación de las células tumorales en los órganos a distancia, y se espera que algunas 

de estas moléculas puedan ser valiosas en la predicción del riesgo de metástasis. [24] 

NM23 

Definición 

Nm23 es un gen supresor de metástasis. Por definición, no afecta al crecimiento 

del tumor primario, pero inhibe significativamente la metástasis y reduce la formación 

del foco metastásico. [25] Sus rutas y procesos de regulación constituyen un amplio 

tema de estudio en la actualidad. 

Nm23 fue el primer gen supresor de metástasis que se descubrió en líneas 

celulares de melanoma de ratón. [26] Posee una gran variedad de actividades 

moleculares relacionadas con su capacidad para inhibir la metástasis; la primera de 

ellas, actúa como NDPK autofosforilándose en el residuo 118 de histidina, aunque esta 

actividad está bien caracterizada, no se ha encontrado correlación con los efectos 

inhibidores de metástasis. Por otro lado, Nm23-H1 fosforilado tiene actividad histidina-

quinasa (que en mamíferos está poco estudiada), con tres sustratos conocidos:  

ATP- citrato liasa. Donde Nm23-H1 fosforilado se une al sitio catalítico del 

enzima  y cataliza la producción de Acetil-Coa citosólico.  

Aldolasa C. Nm23-H1 fosforila la aldolasa C en el aspartato 319. Las 

consecuencias biológicas de esta fosforilación tampoco se conocen.  

Quinasa supresora de Ras (KSR). Suprime las funciones de Ras, provocando 

que no se lleven a cabo fenómenos como la proliferación, diferenciación, migración etc. 

Inhibe la ruta de las MAP quinasas (MAPKs), por tanto, tiene efectos anti 

proliferativos. 

Hasta la fecha no hay dianas terapéuticas clínicamente relevantes en cualquiera 

de los sustratos conocidos de Nm23-H1. [23] 
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Nm23 y cáncer de mama 

El Nm23 se asocia con la metástasis en diferentes tipos de cánceres humanos; 

además, varios estudios han demostrado relación inversa entre la expresión Nm23-H1 y 

la invasión de metástasis en un sistema in vitro con líneas celulares de carcinoma de 

mama y también en experimentos con ratones in vivo. [27-31] Varios estudios han 

demostrado el efecto supresor de Nm23 sobre la agresividad metastásica de células de 

carcinoma de mama in vivo. [27, 32] En un estudio del desarrollo embrionario de ratón 

se observó que un incremento en la expresión de Nm23 se asoció a la diferenciación 

funcional de la glándula mamaria en animales nulíparas y preñadas. En cáncer de mama 

humano, cinco estudios han demostrado una asociación significativa entre la reducción 

en la expresión de proteína o ARN de Nm23 y el comportamiento agresivo del tumor. 

[28] 

Los estudios en pacientes humanos con cáncer de mama han demostrado que 

altos niveles deNm23se asocian con excelentes probabilidades de supervivencia. [33] Se 

han realizado estudios de transfección con cDNA de Nm23-H1 en líneas celulares de 

cáncer de mama humano (MDA-MB-435) que indican que Nm23-H1 suprime el 

potencial metastásico in vivo en un 50-90%. [28] 

Mutaciones de Nm23 

Recientemente han aparecido diversos estudios sobre metilación de genes y se 

ha sugerido su posible empleo clínico como marcador de cáncer. 

En el desarrollo tumoral coexisten alteraciones genéticas y epigenéticas, que 

modifican la expresión de genes. En las células, los cambios epigenéticos pueden ser 

heredables y consisten en la metilación del carbono de la posición 5 de citosinas 

presentes en dinucleótidos CG (llamados islas CpG) y se encuentran concentrados en 

los promotores de los genes. [34] La metilación de las islas CpG representa una señal 

que desencadena un cambio en la cromatina, que impide la transcripción de un 

determinado gen. 

En un estado normal, la metilación es un mecanismo que regula, entre otros 

procesos, la diferenciación de tejidos al silenciar ciertos genes en determinados tejidos. 

Pero cuando la metilación se desregula y afecta genes que no deben ser silenciados, 

puede iniciarse un proceso patológico. La metilación aberrante de genes supresores de 

tumores provoca un descontrol del ciclo celular, así como la metilación aberrante de 

genes inhibidores de metástasis, facilita el escape de la célula tumoral. [35] La 

consecuencia de esta metilación desregulada tiene un efecto comparable al que produce 

una mutación en la secuencia codificante del gen. 

Estudios genéticos en líneas celulares de carcinoma de mama han identificado en 

la zona del promotor (2,1 kb) tres regiones involucradas en los niveles de expresión de 

Nm23, una región de 195 pb responsable de los niveles de expresión basal, un 
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fragmento de 248 pb que contribuye a la elevación de la expresión de Nm23 y un último 

fragmento que contiene un elemento inhibidor. [36] 

Se muestra un esquema del promotor de Nm23-H1 (figura 7) donde se observa 

que el codón de inicio ATG está localizado en el exón 2, precedido por un gran intrón. 

Un pequeño exón 1 contiene el sitio de iniciación de la transcripción. Existen, dos áreas 

de alta frecuencia CpG. Una de ellas, denominada isla B desde la base 21672 hasta la 

22343; esta isla, incluye, además la iniciación de la traducción. La isla A se encuentra 

hacia el extremo 5’ entre las bases 23090 y 23922. [37] 

 

 

Figura 7. Representación esquemática del promotor de Nm23-H1 (modificada de 

Hartsough., et al 2001. [36]) 

Se han realizado estudios en líneas celulares de cáncer de mama con inhibidores 

de metilación como 5-Aza-2’ deoxycitidina, aumentando éste la expresión de Nm23-H1 

e inhibiendo la movilidad in vitro. [38] 

 

MICROAMBIENTE TUMORAL 

Desde que se conociera la conexión entre las células tumorales y su 

microambiente tumoral circundante, se ha sospechado que éste juega un papel 

importante en la iniciación y progresión de los tumores. [39,40] El microambiente 

tumoral se compone de muchos tipos diferentes de células, tales como células 

endoteliales, fibroblastos, linfocitos y macrófagos. También consta de numerosas 

moléculas solubles tales como factores de crecimiento, citoquinas, quimioquinas, 

anticuerpos, proteasas, diversos tipos de enzimas, y metabolitos, así como la matriz 

extracelular. La estrecha relación que existe entre las células tumorales y su 

microambiente juega un papel importante en la iniciación del tumor, el crecimiento y la 

metástasis. [41,42] 

 Una mejor comprensión de la interacción entre las células tumorales y el 

microambiente que las rodea puede ser útil para el reconocimiento de los mecanismos 
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de desarrollo del tumor subyacente y la progresión, así como el descubrimiento de 

dianas terapéuticas novedosas. [43] 

 

ANGIOGÉNESIS 

La angiogénesis se define como el crecimiento de un nuevo tubo capilar 

sanguíneo. [44] Los estudios han demostrado una relación estadísticamente significativa 

entre el aumento de los microvasos y el riesgo de metástasis y una disminución en la 

supervivencia de pacientes con tumores de mama. [45] Los tumores que muestran 

mayor angiogénesis son relativamente más agresivos que aquellos que no lo hacen. [46] 

CD34 

 El marcador CD34 es una proteína transmembrana monocatenaria marcadora de 

superficie celular, que permite la categorización de células precursoras del sistema 

hematopoyético. Se trata de un marcador de células musculares lisas o pericitos, 

detectado en las células del sistema linfa-hematopoyético, así como en el endotelio 

vascular; se ha propuesto al inicio de la invasión tumoral, contribuyendo tanto al 

crecimiento como a la progresión del tumor. [46] 

 

ESTROMAGÉNESIS 

Las células tumorales están rodeadas de un tejido denominado estroma, formado 

por células no tumorales que afectan a la progresión de la enfermedad. El estroma se 

encuentra presente en los llamados tumores desmoplásicos, entre los cuales se encuentra 

el cáncer de mama. Según algunas investigaciones, el estroma podría aparecer alrededor 

de las células tumorales como reacción de defensa del organismo ante la enfermedad, 

pero a la vez dificulta la acción de los fármacos en la célula maligna y estimula la 

dispersión del tumor a otras partes del cuerpo. La cantidad de estroma es directamente 

proporcional a la agresividad de los tumores. 

α -Actina del músculo liso (α-SMA) 

Las células estromales pueden desempeñar un papel importante en la respuesta 

del huésped a daños en los tejidos, contribuyendo la estromagénesis a aumentar el 

potencial de invasividad de las células tumorales. Un aumento en la expresión de α- 

actina de músculo liso (α-smooth muscle actin) (α-SMA) como marcador de 

miofibroblastos estromales, se ha asociado con distintos tipos de carcinomas más 

invasivos. [46] 

 

 



 

Determinación de Nm23, un gen supresor de metástasis 

y su relación con parámetros del microambiente tumoral en cáncer de mama 

 

28 
 

SISTEMA INMUNE 

En un principio, cabría pensar que  el organismo debe poseer algún sistema eficaz 

que le proteja frente al desarrollo y crecimiento de células tumorales. Efectivamente 

estudios realizados por Burnet (1959) [47] demostraron que el sistema inmune juega un 

importante papel defendiendo al individuo frente al crecimiento de células neoplásicas; 

esto se conoce como  teoría de inmunovigilancia  y postula que las células tumorales 

expresan antígenos, que no están presentes en las células normales, y  que hacen que la 

célula tumoral sea reconocida por el sistema inmune como extraña y por consiguiente sea 

destruida. Esta hipótesis se ha visto confirmada por múltiples evidencias entre las que 

destacan: la existencia de una estrecha relación entre la aparición y desarrollo de cánceres 

y el estado funcional del sistema inmune y la presencia de un infiltrado celular, 

principalmente linfocitos y macrófagos, en el seno del tumor. [47] 

El papel del sistema inmunológico en el cáncer es una espada de doble filo, ya 

que en muchos casos promueve el crecimiento tumoral. Las células inmunológicas 

presentes en el seno del tumor, se encuentran elevadas en tejidos pre-malignos y 

malignos, y se cree que pueden contribuir a la formación tumoral a través de la 

liberación de moléculas que regulan el crecimiento celular y la migración, alteran la 

matriz extracelular y promueven la formación de vasos sanguíneos [48], por otro lado 

las condiciones inflamatorias crónicas hacen que exista una predisposición a desarrollar 

ciertos tipos de cáncer. 

CD8 

Se trata del marcador de linfocitos T citotóxicos, un componente celular crucial en 

la respuesta inmune adaptativa. La molécula CD8 es un heterodímero compuesto por 

cadenas alfa y beta similares a la inmunoglobulina unidos por un puente disulfuro. 

Recientemente, muchos informes sugieren que el desarrollo del cáncer es controlado por 

el sistema inmune del huésped, que subyace a la importancia de incluir biomarcadores 

inmunológicos para la predicción del pronóstico y la respuesta a la terapia, un concepto 

que ha sido denominado "immunoscore". [48] 

CD68 

El cúmulo de diferenciación 68 (CD68) es una proteína de membrana lisosomal 

muy glicosilada que se emplea como marcador de macrófagos en diferentes tipos de 

cánceres. 

Se sabe que el tumor atrae células inmunológicas que pueden, en ese momento, 

impactar en la progresión tumoral. El daño en una célula tumoral e hipoxia de la zona 

atraen macrófagos de la sangre hacia el tejido rodeando el tumor. En la mayoría de los 

casos, el conteo alto de macrófagos asociados al tumor se encuentra correlacionado con 

una reducida supervivencia. Los macrófagos en sí secretan factores que mejoran la 

proliferación de células tumorales, invasión y promueven la angiogénesis. Además, los 
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macrófagos asociados al tumor liberan radicales con oxígeno libre y otros compuestos 

mutagénicos que pueden crear mutaciones en las células cercanas. La habilidad de los 

macrófagos para pegarse a las células tumorales permite que éstas alcancen la 

circulación y, por consiguiente, ayudan en la propagación del cáncer. [49] 

 

MARCADOR PROMETASTÁSICO 

Receptor del ácido lisofosfatídico 1 (LPA1) 

El ácido lisofosfatídico es un lisofosfolípido con diversas funciones en múltiples 

tipos celulares. Se le conocen efectos proliferativos y morfológicos entre los que se 

incluye neurogénesis, mielinización, angiogénesis, cicatrización de heridas o procesos 

patológicos como cáncer. Actúa a través de 3 receptores específicos: LPA1 / vzg-1 / 

Edg2, LPA2 / Edg4, LPA3 / Edg7. De entre los que nos vamos a centrar en el LPA1. 

[50] 

El LPA1 es un receptor con 7 dominios transmembrana acoplado a la 

superfamilia de proteínas G. Está codificado por los genes lp que se encuentran en el 

cromosoma 9, concretamente en el brazo largo (9q 31.3). Consiste en una proteína de 

364 aminoácidos con un peso molecular de 41,1 kDa. El transcrito primario del gen se 

divide en 4 exones con el marco abierto de lectura distribuido sobre los 3 últimos 

exones. Posee dos intrones, uno situado en la región codificante para el dominio 

transmembrana I y el otro en la región que codifica para el dominio transmembrana. IV. 

Está extensamente distribuido por la mayoría de los tejidos, con mayor abundancia en: 

tracto digestivo, cerebro, placenta, corazón y con menor abundancia en: hígadoy 

leucocitos de sangre periférica. [51] 

El LPA1 está, entonces, implicado en distintos procesos: 

Efecto proliferativo. Se conoce esta actividad desde mediados de 1980, ya que 

se realizaron estudios en cultivos de fibroblastos humanos que respondían a LPA. [50] 

Este efecto se reconoce por: un incremento en la incorporación de timidina, inositol 

fosfato, calcio intracelular y de la actividad  de proteín-quinasa C y una disminución de 

la actividad adenilatociclasa. 

Efecto sobre la morfología. Este efecto se reconoce por un reordenamiento 

celular, debido a cambios en el citoesqueleto de actina. 

Efectos angiogénicos. Al producir un incremento de la expresión y síntesis de 

factores neovasculares tales como: IL-6, IL-8, VEGF, Gro-α (growth-regulated oncogen 

alpha) y uPA (uro kinasa plasminogen activator). 

Debido a que el LPA promueve la proliferación, supervivencia y migración. Se 

han realizado múltiples estudios en varios tipos de cáncer como: Ovario, próstata, 

mama, etc. En relación a este tipo de tumor se ha observado que el LPA1 incrementa la 
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invasión y tumorigénesis en líneas celulares de cáncer de mama; por otro lado, un alto 

nivel de LPA1 se correlaciona con una disminución en el Nm23. En modelos de ratones 

transgénicos, una aberración que modifica la expresión del gen de LPA1 es suficiente 

para la iniciación y progresión de un cáncer de mama. [52] 

 

TRANSICIÓN EPITELIO MESÉNQUIMA (TEM) 

 

La transición epitelio-mesenquimal (TEM) (figura 8) es un proceso complejo y 

generalmente reversible que comienza con la rotura de las uniones intercelulares y la 

pérdida de polaridad apico-basal típica de las células epiteliales, las cuales se 

transforman en células fibroblásticas con características migratorias, invasivas y 

fibrogénicas. [53] 

En cáncer de mama, se produce una pérdida en la polaridad celular, sin 

alteraciones  morfológicas claras, así como una reducción en la adhesión intercelular y 

una serie de modificaciones en las proteínas del citoesqueleto, como pérdida de 

citoqueratinas, aumento de vimentina, substitución de fibras de estrés por filamentos de 

actina finos; estos cambios se producen modulados por factores de crecimiento, así 

como por modificaciones en la transcripción de proteínas implicadas en la remodelación 

celular. [54] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Representación del proceso de transición epitelio mesénquima en la invasión 

tumoral (modificada de Peinado et al., 2007. [55]) 
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Ezrin 

Ezrin, un miembro de la familia Ezrin/Radixin/Moesin (ERM), es una proteína 

del citoesqueleto que se une a la membrana y regula la forma celular, la motilidad y la 

interacción célula a célula a través de la vinculación de los elementos contráctiles de la 

célula a las proteínas transmembrana. De esta manera, Ezrin está involucrado en la 

regulación fenotípica y cambios en la arquitectura celular. Todas estas 

funciones celulares son esenciales para el mantenimiento de la homeostasis 

de las células normales, así como todo el proceso de tumorigénesis 

y metástasis a distancia. [56] 

Ezrin está compuesto de 585 aminoácidos con tres regiones diferenciadas. Los 

296 primeros aminoácidos contienen el dominio N-terminal ERM (N-ERMAD), que se 

encuentra altamente conservado. Seguido de este una hélice alfa positivamente cargada 

contiene el dominio C-ERMAD constituido por 107 aminoácidos. El dominio N-

terminal se une a la membrana plasmática y el carboxilo a los filamentos de actina. Se 

trata de una proteína regulada por conformación, que actúa a través de uniones 

adherentes entre proteínas transmembrana. Se encuentra en el citoplasma de forma 

latente sin fosforilar en una conformación plegada y de forma activa mediante 

fosforilación en el residuo de tirosina 567. Así mismo, se encuentra manteniendo la 

polaridad celular en la membrana plasmática. (Figura 9). [57] 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Representación esquemática de la molécula de Ezrin activada, una vez se 

fosforila en el residuo 567 de tirosina, así como la forma plegada sin fosforilar que se 

encuentra presente en el citoplasma. 

Como se representa en la figura 10, en tejidos normales, Ezrin se encuentra en la 

porción apical de la célula, contribuyendo al mantenimiento de la forma normal de los 

filamentos de actina que pueden fortalecer la adhesión intracelular. En procesos 

cancerosos, la expresión de Ezrin citoplasmática se intensifica. Las formas latentes 

aumentan más que las formas activas lo que hace disminuir la fuerza de anclaje entre las 

células y les permite desprenderse unas de otras con mayor facilidad que en condiciones 
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normales. Desaparece el borde en cepillo y se fortalece la invasión celular. Se piensa 

que estos cambios son un factor esencial para eventos metastásicos tempranos. [57] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Representación esquemática de la distribución de ezrin en tejido sano y 

patológico. 

       

MOLÉCULA DE ADHESIÓN FOCAL 

FAK 

La tirosina quinasa de adhesión focal (FAK), es una proteína que media la unión 

de las integrinas a la matriz extracelular. Estructuralmente consiste en un dominio 

FERM regulador en la zona amino-terminal, un dominio central con actividad catalítica 

y un dominio de unión a adhesión focal en la zona carboxi-terminal. 

La activación de las integrinas de la matriz extracelular, promueven la 

autofosforilación de FAK en la tirosina 397 (figura 11), lo que desencadena en una 

cascada de señalización involucrada en fenómenos tales como la reorganización del 

citoesqueleto o la inducción de la expresión de diversos genes., implicados en 

migración, invasión, tumorigénesis o angiogénesis. Las señales intracelulares generadas 

EDM 
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a través de las integrinas pueden tener un efecto sinérgico con las inducidas a través de 

otros receptores celulares y que en conjunto resultan finalmente en proliferación y 

diferenciación celular. [58] 

Mediante Northern-blot se han analizado los niveles de ARNm de esta proteína, 

en tejidos normales, tumores primarios y metastásicos, observándose una 

sobreexpresión significativa en diferentes tipos de cánceres. [58] 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Figura 11. Representación esquemática del mecanismo de acción de FAK, activando 

diversas cascadas de señalización implicadas en la proliferación celular. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

Hipótesis de trabajo 

▪ Nm23 es un gen supresor de metástasis que puede tener respuesta en el valor 

pronóstico de la enfermedad. 

▪ Así mismo, Nm23 puede tener relación con las características clínicas, morfológicas e 

inmunohistoquímicas e influir en el patrón de diseminación tumoral. 

▪ Nm23 puede tener efectos en el desarrollo de la enfermedad. 

 

Objetivos 

▪ Creación de micromatrices de tejidos con biopsias de carcinomas de mama en estadios 

precoces. 

▪ Determinación de Nm23 mediante técnicas de inmunohistoquímica. 

▪ Correlacionar la expresión del gen supresor de metástasis Nm23, con parámetros 

clínicos empleados en el diagnóstico clásico de cáncer de mama: receptores de 

estrógenos, de progesterona, p53, ki67 y CerbB2. 

▪ Determinación de parámetros de angiogénesis (CD34), estromagénesis (α-SMA), de 

infiltración leucocitaria (CD8) y macrófagos (CD68) en el seno del tumor primario de 

mama. 

▪ Determinación de parámetros prometastásicos (LPA1), proteínas implicadas en la 

transición epitelio mesénquima (Ezrin/Radixin/Moesin y sus formas fosforiladas), 

proteínas implicadas en la adhesión focal (pFak) en los tumores primarios de mama. 

▪ Correlacionar la expresión del gen supresor de metástasis Nm23, con los parámetros 

del microambiente tumoral determinados anteriormente.  
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MUESTRAS CLÍNICAS 

Se han utilizado 200 biopsias de pacientes de entre 28 y 90 años con cáncer de 

mama ductal infiltrante, en las primeras etapas de la enfermedad (N0, N1), así como con 

otros tipos de cáncer de mama menos frecuentes, también en estadios precoces al 

momento de diagnóstico; considerándose ambos casos desde un punto de vista clínico 

de grado I ó II, y con  unos tamaños comprendidos entre 8 y 45 mm. 

Del total de muestras, 130 han sido aportadas, con el consentimiento informado 

preceptivo, por el Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario 

Madrid Montepríncipe, Boadilla del Monte, Madrid, para su estudio por el Laboratorio 

de Histología e Imagen de la Facultad de Medicina de la Universidad CEU San Pablo, 

Madrid. Los bloques de tejidos incluidos en parafina se cortaron con un microtomo de 

parafina (Reichert-Jung 2030) en secciones de 5μm de espesor para la realización de la 

descripción histológica con la tinción hematoxilina-eosina; de esta manera se localiza la 

zona de interés con el fin de construir micromatrices de tejido (Tissue micro-array o 

TMA).  

Posteriormente, se construyeron 5 TMA con un equipo automático TMA-

CK3500 (Olympus SZ), para ello se han utilizado los bloques de tejidos incluidos en 

parafina delas biopsias de cáncer de mama seleccionadas en el estudio. De cada caso se 

han tomado dos cilindros de un milímetro de diámetro cada uno de la zona de interés, 

los cuales se han colocado con unas coordenadas concretas en un nuevo bloque de 

parafina. Por otro lado, las restantes 70 biopsias proceden de la casa comercial Biochain 

(Newark, USA). Estas muestras se encontraban formando spots que conforman un 

tissue TMA. La tabla 2 muestra las características de las pacientes.  
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Tabla 2. Características de las pacientes del estudio. 

 

Características 

 
Número de casos % 

Tipo de tumor 

   CDI 

   Otros 

 

166 

34 

 

83 

17 

Edad 

   ≤50 

   >50 

               87 

113 

44 

56 

ER 

   Positivo 

   Negativo 

116 

84 

58 

42 

PR 

   Positivo 

   Negativo 

135 

65 

67 

33 

Ki67 

   Positivo 

   Negativo 

26 

174 

13 

87 

p53 

   Positivo 

   Negativo 

22 

178 

11 

89 

CerbB2 

   0 

   1 

   2 

   3 

   0-1+ 

   1-2+ 

   2-3+ 

85 

61 

22 

10 

12 

4 

6 

42 

31 

11 

5 

6 

2 

3 

 

PROCESADO DEL TEJIDO 

Se realizaron secciones de 5 µm de grosor de cada TMA para la técnica de 

inmunohistoquímica. Se llevaron a cabo con un microtomo de parafina (Reichert-Jung 

2030). Los cortes para inmunohistoquímica se recogieron sobre portaobjetos 

previamente tratados con Poly-l-lisina (Sigma Diagnostics, St. Louis, USA). 

 

CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN DE LOS CARCINOMAS 

 El laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario Madrid 

Montepríncipe, Boadilla del Monte, Madrid, fue el encargado de clasificar los 

carcinomas por tipo histológico y grado siguiendo el estudio histológico e 

inmunohistoquímico con los marcadores de diagnóstico convencional: receptor de 

estrógenos, receptor de progesterona, Ki67, CerB2 y p53. 
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ESTUDIO CUALITATIVO 

INMUNOHISTOQUÍMICA 

Las técnicas inmunohistoquímicas sirven para detectar antígenos celulares o 

tisulares mediante reacciones antígeno-anticuerpo. 

En el presente trabajo se realizó una técnica inmunohistoquímica de tipo 

indirecto, la cual utiliza anticuerpos marcados y el método del complejo avidina-biotina-

peroxidasa. En un primer paso, se agrega el anticuerpo primario sin conjugar, el cual se 

une al antígeno presente en el tejido. A continuación, se añade un anticuerpo secundario 

biotinilado que se liga al anticuerpo primario. En tercer lugar, el trazador enzimático 

biotinilado, se conjuga con el anticuerpo secundario. Este trazador está formado por 

moléculas de avidina y biotina. Cada molécula de avidina consta de cuatro subunidades 

que configuran una estructura terciaria con cuatro regiones hidrofóbicas de unión con la 

biotina, pero sólo lleva tres moléculas de biotina unidas, de manera que queda un lugar 

libre en la molécula de avidina, que es donde se conjuga con la molécula de biotina, que 

presenta el anticuerpo secundario. Este proceso se resume en la figura 12. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 12. Representación esquemática de una inmunohistoquímica de tipo indirecto.  

Los cortes histológicos, una vez desparafinados y rehidratados en serie de 

alcoholes decrecientes, se incubaron con peróxido de hidrógeno al 0.3% en agua 

destilada, durante 30 minutos para inactivar la peroxidasa endógena. 

Los anticuerpos primarios utilizados en el estudio se indican en la tabla 3. 
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Biotina 
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Anticuerpo primario  
Antígeno 
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Los anticuerpos primarios Nm23, LPA1, Ezrin, Fosfo-Ezrin/Radixin/Moesin y 

Fosfo-Fak, se diluyeron en una disolución de albúmina sérica (BSA) al 1% en tampón 

fosfato salino pH 7.4 (PBS) más azida sódica al 0,1%. La incubación con el antisuero 

primario, se realizó durante 24 horas en cámara húmeda a una temperatura de 4ºC. El 

resto de anticuerpos empleados en el estudio venían preparados por el fabricante para su 

uso. 

 

Tabla 3. Relación de anticuerpos utilizados en el estudio. 

 

Previo a la incubación, se realizó un pre-tratamiento de las muestras, con el fin 

de mejorar la visualización de la señal de inmunorreactividad. El pre-tratamiento 

consistió en una digestión enzimática de los tejidos con  pepsina  (Sigma, St Louis, 

USA; [59] durante 15 minutos a 37ºC. Posteriormente, se lavaron con PBS y se 

incubaron durante 20 minutos a temperatura ambiente, con una solución bloqueante con 

suero no inmune al 10% (cabra) perteneciente al kit Histostain® (Invitrogen, FlynnRd, 

USA), para evitar uniones inespecíficas. Se trata de un reactivo preparado para usar. 

Transcurrido este tiempo se añade el anticuerpo primario, que se deja a 4ºC durante toda 

la noche en atmósfera húmeda. 

ANTICUERPO 

PRIMARIO 
DILUCIÓN FUENTE 

ANTICUERPO 

SECUNDARIO 

Nm23-H1 1:100 

NOVUS BIOLOGICALS 

Litttleton. 

USA 

Monoclonal 

SMA 

Ready to use 

DAKO 

Carpinteria, California. 

USA 

CD34 

DAKO 

Carpinteria, California. 

USA 

CD8 

DAKO 

Carpinteria, California. 

USA 

CD68 

DAKO 

Carpinteria, California. 

USA 

Ezrin 

1:100 

CELL SIGNALING 

Leiden. 

Netherlands 

Policlonal 

P-Ezrin 

(Thr567)/Radixin (Thr 

564)/Moesin(Thr 558) 

(P-ERM) 

CELL SIGNALING 

Leiden. 

Netherlands 

EDG2 (LPA1) 

NOVUS BIOLOGICALS 

Litttleton. 

USA 

Fak-P (Y397) 

ABCAM 

Cambrige. 

UK 
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El anticuerpo secundario utilizado para todas las muestras es una 

inmunoglobulina biotinilada de amplio espectro (anti ratón, conejo, cobaya y rata) 

perteneciente al kit Histostain® (Invitrogen, FlynnRd, USA). Se trata de un reactivo 

preparado para usar, cuyas incubaciones se realizaron durante 10 minutos a temperatura 

ambiente.  

A continuación, todas las secciones se trataron con el conjugado preparado para 

usar de estreptavidina-peroxidasa perteneciente al kit Histostain® (Invitrogen, FlynnRd, 

USA), durante 10 minutos a temperatura ambiente. 

Posteriormente se revelaron en una solución formada por 200 ml de PBS y 0.1g 

de diaminobencidina (3,3’,4,4’-Tetraaminobifenilo; Sigma, St Louis, USA) a la que se 

añaden 40 µl de peróxido de hidrógeno al 30%. En el sitio de unión del complejo 

estreptavidina-biotina-peroxidasa, se obtiene un precipitado pardo de gran estabilidad. 

Después se procedió al contraste con hematoxilina diluida, que tiñe los núcleos 

de las células, pero no enmascaran el marcaje producido por los anticuerpos utilizados. 

Por último, las muestras se deshidrataron en serie creciente de alcoholes, se pasaron por 

Hemo-de y se montaron con Depex. 

La especificidad de las reacciones inmunohistoquímicas ha sido comprobada 

mediante incubación de las secciones con suero no inmune como sustituto del 

anticuerpo primario. 

 

ESTUDIO CUANTITATIVO 

DENSITOMETRÍA. DETERMINACIÓN DEL ÁREA DE CÉLULAS EPITELIALES 

TUMORALES INMUNOTEÑIDAS ASÍ COMO DEL ÁREA ESTROMAGÉNICA. 

La cuantificación del número de células epiteliales tumorales inmunoteñidas se 

llevó a cabo mediante técnicas densitométricas, para los siguientes anticuerpos: Nm23, 

LPA1, Ezrin, P-ERM y Fak-P. 

El análisis de imagen se basa en el procesado de imágenes procedentes de un 

microscopio y su posterior digitalización, de modo directo o a través de fotografías 

como en el trabajo que presentamos. Con la digitalización, la imagen grabada se 

convierte en una matriz de puntos, los cuales son identificados en función de sus 

coordenadas (de posición, de luminosidad y de color) a través de un soporte 

informático. De esta manera, se podrán realizar múltiples mediciones de longitudes, 

perímetros o áreas, medidas de color, de densidad, etc. [60] 
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Adquisición de imágenes digitales 

Las fotografías de las secciones histológicas fueron adquiridas con una cámara 

de campo claro Leica DFC425 (Leica, Mannheim, Alemania) acoplada a un 

microscopio Leica CTR 6000 (Leica, Mannheim, Alemania), conectado a un ordenador 

HP 1260. El programa utilizado fue el LeicaMetamorph AF 1.4. Las imágenes digitales 

se guardan en color de 24 bits en formato TIFF. 

Análisis de imagen 

Se analizaron las imágenes utilizando el software Leica Metamorph AF 1.4. Se 

empleó el modelo de color hue-saturation luminosity (HSL). El modelo HSL [61, 62], 

el cual define un color en función de tres parámetros; Por un lado el hue (matiz) que es 

el estado puro del color, sin el blanco o negro agregados, y corresponde a un atributo 

asociado con la longitud de onda dominante en la mezcla de las ondas luminosas. Por 

otro lado, la saturación o pureza (la cantidad de luz blanca mezclada) y por último, la 

luminosidad (promedio entre el mayor y el menor componente de color RGB). Para un 

análisis individual, un equipo de ocho bits asigna uno de los valores enteros (241 

enteros posibles, de 0 a 240) a cada píxel. [63] 

Las imágenes correspondientes a los controles negativos incubados sin 

anticuerpos, pero con PBS y el mismo protocolo de inmunohistoquímica, sirvieron para 

observar el umbral de expresión, mediante el comando Set color Threshold. Este umbral 

de cromaticidad negativo (rango que incluye todos los píxeles) se obtuvo con 10 

imágenes de secciones de tejido mamario que fueron procesadas como controles 

negativo (figura 13a). 

Para seleccionar el rango incluido en los valores HSL, del comando Set Color 

Thershold del LeicaMetamorph, como se mencionó anteriormente, por cada píxel de 

una imagen, los valores de hue, saturación e intensidad se transforman de manera 

independiente a uno de 241 valores enteros de 0 a 240, y se podría dar un rango de 

valores como datos de interés para cada parámetro; por ello para minimizar el error y 

homogeneizar al máximo las condiciones se utilizaron estos controles. 

La figura 13a muestra la ventana de la pantalla del LeicaMetamorph AF 1.4 

durante la selección del rango de valores HSL para el control negativo de las imágenes, 

donde el rango de valor umbral incluido en hue se incrementó hasta que todos los 

píxeles presentes en la imagen se incluyeron. Para esta imagen en particular, el rango 

umbral seleccionado incluye 38-240. Los valores umbral para la saturación e intensidad, 

sin embargo, permiten incluir toda la gama de  valores posibles (0-240). No obstante, se 

calculó el porcentaje de área de la imagen (figura 13b) para confirmar la exactitud del 

rango umbral, y se definió como del 100% para los controles negativos. 

http://www.ecured.cu/index.php/Blanco
http://www.ecured.cu/index.php/Negro
http://www.ecured.cu/index.php/Longitud_de_onda
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Se calculó el rango umbral en tres réplicas de las 10 muestras y se realizó la 

media y error estándar, donde obtuvimos un intervalo de 36-240 que definen el rango 

umbral negativo para esas muestras. 

Procedimos a calcular el rango umbral positivo; teniendo en cuenta que en 

nuestros experimentos se utiliza un cromógeno negro-parduzco que al unirse al 

anticuerpo da un precipitado marrón. Como cabía esperar, tras realizar tres réplicas de 

10 muestras de controles negativo se obtuvo un rango de 0-36 de hue con valores de 0-

240 para saturación e intensidad para los que ningún pixel de la imagen se incluía. 

De esta  forma se define de manera inequívoca el rango hue para nuestras 

muestras. [63] 

Para efectuar la cuantificación de inmunoexpresión positiva se seleccionaron tres 

zonas por anticuerpo de epitelio tumoral mediante muestreo sistemático al azar, 

utilizando el programa LeicaMetamorph AF 1.4. Dentro de cada zona se obtuvo un 

valor promedio del área inmunoteñida respecto al área total de cada corte histológico. 
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Figura  13. Display mostrando la prueba de control. 

a. Ventana del display mostrando el umbral de valores para una muestra de control 

negativo. 

b. Ventana del display mostrando el área theshold para una muestra de control 

negativo. 

a 
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DETERMINACIÓN DEL NÚMERO DE VASOS, LINFOCITOS Y MACRÓFAGOS 

INMUNOTEÑIDOS 

Para llevar a cabo el contaje del número de vasos, linfocitos y macrófagos 

inmunopositivos se seleccionaron tres zonas por anticuerpo mediante muestreo 

sistemático al azar, utilizando el programa Leica Metamorph AF 1.4. Dentro de cada 

zona se obtuvo un valor promedio del número de vasos sanguíneos positivos, el número 

de células y macrófagos marcados por cada corte histológico. 

 

ESTADÍSTICA 

El estudio estadístico se realizó con el programa informático SPSS 20.0 (IBM 

SPSS Inc., Armonk, NY).  

Se realizó el coeficiente de correlación de Pearson para cada uno de los 

marcadores de estudio, que posteriormente se compararon mediante la t de Student entre 

los coeficientes obtenido para el análisis de correlaciones.  

Por otro lado, se obtuvo la media y error estándar de todos los anticuerpos 

cuantificados, así como de aquellos parámetros clásicos empleados en el diagnóstico de 

la enfermedad. Mediante el análisis de la varianza (ANOVA) de un factor, se ha 

estudiado si cualquiera de los marcadores, tanto de diagnóstico clásico, como del 

microambiente tumoral (variable dependiente) eran diferentes entre los grupos Nm23 

negativo y Nm23 positivo (factor). Una vez determinado que existían diferencias entre 

las medias, se realizó una comparación post hoc o a posteriori con el test de Bonferroni, 

que permite determinar qué medias difieren, utilizando las pruebas de t para realizar 

comparaciones por pares entre las medias de los grupos, pero controlando la tasa de 

error, así se corrige el nivel de significación observado. 

En todos los casos se estableció como nivel de significación p<0.05. 
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RESULTADOS CUALITATIVOS 

HISTOLOGÍA DE LOS CARCINOMAS 

Tinción de Hematoxilina-eosina 

A nivel microscópico esta tinción permite reconocer las características de las 

células distinguiendo entre tejido sano y tejido patológico. En la figura 14a se observa 

una sección de tejido sano, constituido por acinos mamarios compuestos por células 

epiteliales de forma columnar baja o cúbica. Las células tumorales presentan (figura 

14b) núcleo prominente, evidente nucléolo y en algunos casos citoplasmas con bordes 

irregulares. Además, los acinos a veces pierden el contacto con la membrana basal con 

la consiguiente desorganización de la estructura normal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MARCADORES TRADICIONALES EN EL DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER DE MAMA 

Los resultados obtenidos sobre los marcadores tradicionales en el diagnóstico 

del cáncer de mama: receptor de estrógenos, receptor de progesterona, Ki67, p53 y 

CerbB2 fueron proporcionados por el Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 

Universitario Madrid Montepríncipe.  

Figura 14. Comparación de una tinción de hematoxilina-eosina entre tejido normal y 

tejido tumoral. 

a. Histología de una sección sana de tejido mamario, constituido por acinos 

(triángulo relleno). Anatomía patológica. Universidad Estadual de Campinas 

(Brasil) (200x). [64] 

b. Histología de una sección tumoral de cáncer de mama. Se observa el tamaño del 

núcleo y nucléolo, la desorganización acinar (estrella blanca) y la pérdida de 

contacto con la membrana basal (200x). 

 

 

a b 
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Las muestras, fueron revisadas para corroborar dichos resultados así como 

fotografiadas con el equipo de trabajo empleado.  

Expresión de estrógenos 

Se aprecia inmunoexpresión positiva para receptores de estrógenos (ER) en el 

núcleo de las células epiteliales, sin embargo, los núcleos del estroma no presentan el 

antígeno de los receptores de estrógenos (Figura 15a). 

Expresión de progesterona 

Se ve inmunoexpresión positiva para receptores de progesterona (PR) en el 

núcleo de las células epiteliales. Los núcleos del estroma no presentan el antígeno de los 

receptores de progesterona (Figura 15b). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Inmunohistoquímica para receptores de estrógenos 

a. Se detecta inmunoexpresión en el núcleo de las células epiteliales para el 

marcador de estrógenos en color marrón (estrella negra), mientras que el 

citoplasma está contrateñido de morado por la hematoxilina (200x). 

b. Se detecta inmunoexpresión en el núcleo de las células epiteliales para el 

marcador de progesterona en color marrón (estrella negra), mientras que el 

citoplasma está contrateñido de morado por la hematoxilina (200x). 
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Expresión de p53 

La inmunotinción de este marcador presenta dos patrones de expresión; de una 

parte, existen células con una intensidad de señal muy elevada y el núcleo intensamente 

teñido de marrón, y de otra, una inmunoexpresión más difusa en el citoplasma (Figura 

16a). 

 

Expresión de Ki67 

Se aprecia inmunoreactividad para Ki67 en los núcleos de las células epiteliales 

de los acinos. Existen distintos tipos de inmunoreactividad positiva para Ki67 y se 

observa una gradación en la intensidad de la tinción. Así, se ven núcleos que presentan 

una tinción homogénea, caracterizada por un color marrón oscuro, o una tinción 

granular, con núcleos poco intensos y de color marrón claro (Figura 16b). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Inmunohistoquíica para el marcador citoplasmático p53 y el nuclear 

Ki67.  

a. Expresión difusa marrón en el citoplasma de p53, el núcleo está 

contrateñido con hematoxila (colora morado) (200x). 

b.  Expresión en marrón de Ki67 en los núcleos de las células tumorales. 

Obsérvese la distinta intensidad de tinción. El citoplasma está contrateñido 

con hematoxilina. (200x). 
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GEN SUPRESOR DE METÁSTASIS 

Expresión de Nm23 

Se observa inmunoexpresión positiva para Nm23 en el citoplasma de las células 

epiteliales de los acinos (Figura 17a). El aspecto de la expresión de Nm23 de los 

carcinomas de mama exhibe diferencias cualitativas (Figura 17a y 17b) de unos casos 

respecto a otros. En el citoplasma de las células epiteliales que han perdido la estructura 

histológica normal y se disponen formando masas celulares, encontramos también 

expresión de Nm23 (Figura 17c). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Inmunohistoquímica para el gen Nm23 

a. Se observa inmunitinción marrón en el citoplasma de los acinos, 

correspondientes a la expresión de Nm23. Los núcleos están contrateñidos con 

hematoxilina (morado). La estrella rellena señala un acino inmunoteñido (200x). 

b. Comparación cualitativa de la inmunoexpresión de Nm23. Obsérvese la baja 

intensidad citoplasmática de la expresión de Nm23. (200x). 

c. Comparacióin cualitativa de la inmunoexpresión de Nm23. La estrella blanca 

señala una masa tumoral inmunoteñida de una forma intensa con el marcador 

citoplasmático Nm23 (200x). 
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MICROAMBIENTE TUMORAL 

ANGIOGÉNESIS 

Expresión de CD34 

Las muestras de tejidos de carcinomas de mama analizadas en el estudio, 

presentan inmunotinción positiva en las células endoteliales de los vasos sanguíneos (no 

linfáticos) presentes en el estroma adyacente a la zona del tumor (Figura 18a). El 

número de vasos sanguíneos exhibe diferencias cualitativas en función de la muestra 

estudiada (Figura 18b). 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Inmunohistoquímica para el marcador de vasos sanguíneos CD34. 

a. Se observa inmunotinción positiva marrón en el endotelio de los vasos 

sanguíneos adyacentes a la masa tumoral, contrateñida con hematoxilina 

(morado) (200x).  

b y c. Comparación cualitativa entre el número de vasos sanguíneos, observándose 

diferencias en el contaje de este marcador endotelial entre unas muestras otras 

(200x). 
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ESTROMAGÉNESIS 

La estromagénesis (formación de estroma) se cuantificó por densidad óptica 

inmunopositiva en el estroma tumoral a través del marcador de α-actina del músculo 

liso (α-SMA). Para obtener el dato de marcaje positivo, evitando áreas no 

inmunoteñidas, se relativizó al total de estroma.  El área inmunopositiva exhibe 

diferencias cualitativas de unos casos a otros (Figura 19 a y b). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Inmunohistoquímica para el marcador de estroma, α-SMA.  

a y b. Se observa inmunoexpresión positiva (marrón) en el estroma adyacente a 

la zona tumoral, contrateñida con hematoxilina (morado). Obsérvese la diferencia en el 

área de inmunoexpresión en función de la muestra estudiada (200x). 
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SISTEMA INMUNE 

Expresión de CD8 

En los carcinomas de mama estudiados, la inmunotinción positiva para el 

marcador CD8 se presenta como el recuento de número de linfocitos T citotóxicos en el 

seno del tumor (Figura 20).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Inmunohistoquímica para el marcador de linfocitos CD8. 

a. y b. Muestras de carcinoma de mama empleadas en el estudio, en las que puede 

apreciarse el elevado número de linfocitos inmunopositivos (marrón) adyacentes 

a la zona tumoral, contrateñida con hematoxilina (200x). 
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Expresión de CD68 

Los macrófagos que se encuentran dentro y alrededor de los tumores, se 

denominan macrófagos asociados al tumor (TAM). Se obtuvo el número de TAM en la 

zona cercana a la lesión tumoral. Figura 21.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Inmunohistoquímica para el marcador de macrófagos CD68 

a. Expresión de CD68 (marrón) en una de las muestras de carcinoma de mama 

estudiadas. La zona epitelial, así como el estroma adyacente están contrateñidos 

con hematoxilina (morado) (200x). 

b. Obsérvese el tamaño celular del macrófago (punta de fecha blanca), con respecto 

a otros inmunopositivos (marrón) (200x). 
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MARCADOR PROMETASTÁSICO 

Expresión de LPA1 

En los carcinomas de mama estudiados, se observa inmunotinción positiva para 

LPA1, en las células epiteliales de los acinos (Figura 22a). 

El marcaje de esta tinción es cualitativamente similar al de Nm23. La 

inmunoexpresión muestra diferencias cualitativas de unos casos a otros, sin distinción 

entre el tipo de tumor. (Figura 22b).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22. Inmunohistoquímica para el marcador proetastásico LPA1. 

a. Se observa inmunitinción marrón en el citoplasma de los acinos, 

correspondientes a la expresión de LPA1. Los núcleos están contrateñidos 

con hematoxilina (morado). La estrella rellena señala un acino 

inmunoteñido (200x). 

b y c. Comparación cualitativa de la inmunoexpresión de LPA1. 

Obsérvese la baja intensidad citoplasmática de la expresión de LPA1 (b). 

en contraposición a las masas tumorales teñidas de una forma intensa (c) 

(200x). 
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TRANSICIÓN EPITELIO MESÉNQUIMA 

Ezrin 

 El marcador de transición epitelio-mesénquima, Ezrin, se encuentra distribuido 

por la membrana y el citoplasma de las células tumorales. Por ello se obtuvo su 

expresión por porcentaje de área inmunoteñida, en las lesiones de carcinomas de mama 

(Figura 23). Esta distribución membrana-citoplasma difiere de unas muestras a otras, 

pudiéndose encontrar mayor inmunoexpresión en una localización u otra (Figura 23). 

Phospho-Ezrin/Radixin/Moesin 

 El patrón de marcaje del trio fosforilado perteneciente a la familia Ezrin es 

similar al comentado anteriormente. Existen muestras que presentan diseminación 

citoplasmática y/o de membrana en función de la paciente estudiada (Figura 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Inmunoquímica para el marcador de transición epitelio mesénquima Ezrin. 

Se observa distinta concentración del marcador (marrón) en la zona apical de los acinos 

mamarios (a) o citoplasmática (b) en función de la muestra estudiada. Los núcleos, así 

como el estroma están contrateñidos con hematoxilina (morado) (200x). 

 

MARCADOR DE ADHESIÓN FOCAL 

Phospho-Fak (pFak) 

El marcador pFak, presenta inmunoexpresión positiva tanto en el citplasma de 

las células, como en los núcleos de las mismas; observándose mayor intensidad de  

inmunoexpresión en esta localización celular, debido al mayor tamaño de los núcleos de 

las zonas tumorales (Figura 24). 

a b 
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Figura 24. Inmunohistoquímica para el marcador de adhesión focal, pFak. Patrón de 

expresión de pFak (marrón), fundamentalmente en los núcleos de los acinos tumorales. 

Los núcleos que no presentan postividad, así como el estroma, se encuentran 

contrateñidos con hematoxilina (morado) (200x). 

 

RESULTADOS CUANTITATIVOS 

CORRELACIONES 

Se procedió al estudio de correlaciones de los parámetros con el fin de observar 

si existe alguna relación entre ellos. 

Marcadores clásicos en el diagnóstico del carcinoma de mama 

 Los datos obtenidos para CerbB2 se representan de forma cualitativa. Según 

estudios en cultivos celulares como el de Ross et al. (2012) [64] se ha podido hacer una 

estimación para cuantificar estos receptores, aplicando dicho criterio para llevar a cabo 

las correlaciones. 

 Se correlacionaron dichos marcadores entre sí, obteniéndose los datos 

observados en la Tabla 4.  

 Para todos los casos de estudio, los grados de libertad fueron n-2, siendo n = 

200. 

 El marcador Ki67 correlaciona de manera inversa (r= -0.20; r= -0.242) con los 

marcadores hormonales ER y PR respectivamente (p<0.05); lo hace de forma positiva 

(r=0.290) con el gen supresor tumoral p53 (p<0.01). 
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Los receptores de hormonas correlacionan de manera positiva (r=0.543) entre sí 

(p<0.01) y de forma inversa la expresión del proto-oncogen CerbB2. (p<0.01); sin 

embargo, sólo el receptor de estrógenos correlaciona de forma inversa con p53 (r= -0.2; 

p<0.05). 

Tabla 4. Relación de correlación entre los marcadores de diagnóstico clásico (* p<0.05),         

(** p<0.01). 

 

 

 

 

 

 

 

Marcadores del microambiente tumoral entre sí. 

 Para comprobar si existe alguna relación entre los parámetros del microambiente 

tumoral se realizaron correlaciones entre dichos marcadores, obteniéndose los datos 

reportados por la tabla 5. 

El marcador de estromagénesis SMA correlaciona de manera positiva (r=0.399) 

con el marcador de angiogénesis CD34 (p<0.01).  

Los marcadores correspondientes al estudio del sistema inmune CD8 y CD68 

correlacionan de forma negativa (r= -0.182; p<0.05). 

Por otro lado, el marcador prometastásico correlaciona de manera directa con el 

marcador de angiogénesis (r=0.217; p<0.05) y con el marcador de transición epitelio 

mesénquima, Ezrin (r=0.293; p<0.01). 

Por último, los marcadores correspondientes a los cambios en el citoesqueleto y 

forma celular, mantienen también una correlación positiva entre sí (r=0.322; p<0.01). 

 

 

 

 

Marcadores 

Coeficiente 

correlación de 

Pearson (r) 

Ki67 

ER        - 0,20 * 

PR -0,242 * 

p53    0,290 ** 

   

ER 

PR   0,543 ** 

CerbB2 - 0,299 ** 

p53        -0,2 * 

PR CerbB2 -0,236 ** 
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Tabla 5. Relación de correlación entre los marcadores de diagnóstico clásico (* p<0.05),         

(** p<0.01). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gen supresor de metástasis con parámetros clásicos del diagnóstico en cáncer de mama 

 El marcador principal del estudio, correlaciona de forma estadísticamente 

significativa (p<0.05), únicamente con el gen supresor tumoral p53 (r=0.2; Tabla 6). El 

resto de correlaciones resultaron ser estadísticamente no significativas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Marcadores 

Coeficiente de 

correlación de Pearson 

(r) 

SMA CD34 0,399 ** 

   

CD8 CD68 -0,182 * 

   

LPA1 
Ezrin 0,293 ** 

CD34 0,217 * 

   

Ezrin P-ERM 0,322 ** 
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Tabla 6. Relación de correlación entre el gen supresor de metástasis Nm23 y  los 

marcadores de diagnóstico clásico (* p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

Gen supresor de metástasis con parámetros del microambiente tumoral 

 El gen supresor de metástasis correlaciona de manera inversa con el parámetro 

de angiogénesis CD34 (r=-0.319), de forma estadísticamente significativa (p<0.01); 

igualmente correlaciona con CD68 (r=-0.260) de forma inversa y estadísticamente 

significativa (p<0.01), así como con el marcador de linfocitos CD8 lo hace de manera 

directa (r=0.294), mostrando también significancia estadística (p<0.01) (Tabla 7). 

Es, también estadísticamente significativa (p<0.01), la relación inversa con el 

marcador prometastásico LPA1 (r=-0.459), y con el marcador de transición epitelio 

mesénquima Ezrin (r=-0.282) (p<0.01). El resto de parámetros no mostraron 

significancia estadística (Tabla 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gen 

supresor 

de 

metástasis 

Parámetros 

clásicos 

Coeficiente 

de 

correlación 

de Pearson 

(r) 

Nm23 

Ki67  0,067 

ER -0,051 

PR -0,098 

p53 0,2 * 
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Tabla 7. Relación de correlación entre el gen supresor de metástasis Nm23 y  los 

marcadores de diagnóstico clásico (* p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INMUNOEXPRESIÓN DE NM23. 

GRUPOS DE ESTUDIO 

 El porcentaje de área correspondiente al marcador principal de estudio, 

comprende rangos desde 97,22 %, para la muestra con mayor valor y 0,09% para la de 

menor valor empleadas en el estudio. 

De acuerdo con ello, y a fin de igualar al máximo los grupos de estudio, se tomó 

como rango de marcaje inmunopositivo aquellas muestras que superaban el 20% de 

porcentaje de área. 

Por tanto, el grupo considerado positivo en el estudio corresponde al rango 

97,22%-20,15% formado por 103 casos. 

El grupo considerado negativo en el estudio corresponde al rango 19,86%-

0,09%, formado por 97 casos. 

 

 

 

Gen supresor 

de metástasis 

Parámetros 

microambiente 

tumoral 

Coeficiente de 

correlación de 

Pearson (r) 

Nm23 

CD34      -0,319 ** 

  

SMA -0,125 

  

CD8     -0,294** 

CD68      -0,260 ** 

  

LPA1      -0,459 ** 

  

Ezrin    -0,282 * 

pERM -0,194 

  

pFak -0,062 



 

 

Determinación de Nm23, un gen supresor de metástasis 

y su relación con parámetros del microambiente tumoral en cáncer de mama 

 

62 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 1. Distribución del porcentaje de Nm23 en los casos empleados en el estudio. 
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** 

  

RELACIÓN DE LA AUSENCIA O PRESENCIA DE NM23 CON PARÁMETROS DEL 

DIAGNÓSTICO CLÁSICO. 

En cuanto a estos parámetros estudiados, la ausencia o presencia de Nm23, 

mantiene constante estos parámetros en todos los casos, excepto en el marcador de 

receptor de estrógenos. 

En las muestras en las que Nm23 es positivo, el número de receptores de 

estrógenos es estadísticamente menor (p= 0.005), que en aquellas en las que Nm23 es 

negativo (Gráfica 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 2. Representación de la expresión del marcador de receptor de estrógeno 

(ER), en función de los niveles de Nm23. En aquellos casos en los que Nm23+ el ER 

presenta un valor de 5.07 ± 2.04; mientras que cuando Nm23- el valor para el ER es de 

20.88 ± 7.35 (p=0.005). 
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*  

RELACIÓN DE LA AUSENCIA O PRESENCIA DE NM23 CON PARÁMETROS DEL 

MICROAMBIENTE TUMORAL. 

Parámetro angiogénico 

Para las muestras en las que Nm23 es positivo, el número de vasos sanguíneos es 

estadísticamente (p= 0.01) menor, con referencia a las que Nm23 es negativo. (Gráfica 

3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica3. Representación de la expresión del marcador de vasos sanguíneos (CD34), en 

función de los niveles de Nm23. En aquellos casos en los que Nm23+, CD34 presenta 

un valor de 19.94 ± 1.89; mientras que cuando Nm23- el valor para CD34 es de 31.98 ± 

3.07 (p=0.01). 
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Parámetro estromagénico 

Para aquellas muestras del estudio, en las que Nm23 es negativo, se produce un 

incremento estadísticamente significativo (p<0.05) en el marcador de estromagénesis 

SMA (Gráfica 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 4.Representación de la expresión del marcador de estroma α-SMA, en función 

de los niveles de Nm23. En aquellos casos en los que Nm23+, α-SMA presenta un valor 

de 1.56 ± 0.28; mientras que cuando Nm23- el valor para α-SMA es de 5.53 ± 2.42 

(p=0.038). 
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Parámetros del sistema inmune 

En cuanto a los parámetros que comprometen el sistema inmune, el marcador 

CD8 se ve favorecido en aquellas muestras en las que Nm23 es negativo (Gráfica 5); 

siendo este incremento estadísticamente significativo; hecho que se repite en el caso del 

marcador de macrófagos CD68 (Gráfica 5).                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 5. Representación de la expresión del marcador de linfocitos CD8 y de 

macrófagos CD68, en función de los niveles de Nm23. Para el marcador de linfocitos, 

en aquellos casos en los que Nm23+, CD8 presenta un valor de 28.04 ± 3.56; mientras 

que cuando Nm23- el valor para CD8 es de 14.63 ± 2.03 (p=0.025). Para el marcador de 

macrófagos, en aquellos casos en los que Nm23+, CD68 presenta un valor de 20.83 ± 

3.22; mientras que cuando Nm23- el valor para CD68 es de 38.03 ± 5.83 (p=0.005). 

** 
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Parámetro prometastásico 

Para las muestras en las que Nm23 es positivo, el marcador LPA1 es menor, de 

forma estadísticamente significativa, en comparación con aquellas en las que Nm23 es 

negativo (Gráfica 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica. Representación de la expresión del marcador prometastásico LPA1, en función 

de los niveles de Nm23. En aquellos casos en los que Nm23+, CD8 presenta un valor de 

21.82 ± 2.37; mientras que cuando Nm23- el valor para LPA1 es de 35.65 ± 3.55 

(p=0.001). 
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Parámetros transición epitelio-mesénquima 

En cuanto a los parámetros que están implicados en la remodelación del 

citoesqueleto, y con ello la transición epitelio-menséquima, el marcador Ezrin es mayor 

en aquellas muestras en las que Nm23 es negativo; incremento que es estadísticamente 

significativo (Gráfica 7). Sin embargo, para el marcador P-ERM este aumento no 

presenta significancia estadística. Obsérvese que estos dos marcadores, presentan una 

duplicación cuando el gen supresor de metástasis es negativo. (Gráfica 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 7. Representación de la expresión de los marcadores de transición epitelio 

mesénquima Ezrin y P-ERM, en función de los niveles de Nm23. En aquellos casos en 

los que Nm23+, Ezrin presenta un valor de 26.36 ± 3.34; mientras que cuando Nm23- el 

valor para Ezrin es de 13.70 ± 1.16 (p=0.001). Para P-ERM, en aquellos casos en los 

que Nm23+, presenta un valor de 12.65 ± 2.61; mientras que cuando Nm23- el valor 

para P-ERM es de 7.56 ± 1.86 (p =0.102; no significativo). 
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Marcador de adhesión focal (pFak) 

El marcador implicado en la adhesión focal, pFak, se encuentra disminuido 

cuando Nm23 es positivo, de manera estadísticamente significativa, con respecto a las 

muestras en las que Nm23 es negativo. (Gráfica 8). 

 

 

. 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 8. Representación de la expresión del marcador de adhesión focal pFak, en 

función de los niveles de Nm23. En aquellos casos en los que Nm23+, pFak presenta un 

valor de 22.20 ± 5.33; mientras que cuando Nm23- el valor para pFak es de 39.83 ± 

6.16 (p=0.035).  
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ELECCIÓN DEL TIPO DE CARCINOMA 

En el presente trabajo, en primer lugar, se ha elegido como grupo mayoritario de 

estudio al tipo histológico diagnosticado como carcinoma ductal infiltrante,  ya que es la 

forma más frecuente de cáncer de mama, constituyendo un 80% de todos los casos 

diagnosticados. Se ha observado que el 74 por ciento de las biopsias estudiadas 

corresponden a este tipo tumoral; por tanto, refleja, en gran medida, la realidad clínica.  

Diversos autores [66-68] han demostrado que en función del diagnóstico 

histopatológico, los carcinomas presentan características y comportamientos distintos, 

aunque no está claro cuál de los tipos presenta mejor pronóstico. [69, 70] 

En nuestro estudio, el porcentaje de mujeres mayores de 50 años fue superior; 

presentándose una relación de 19 mujeres menores o iguales a 50 años por cada 31 que 

rebasan esta edad. Hecho que constata que la población de riesgo para esta enfermedad 

está comprendida por encima de los 50 años. [71]  

 

MARCADORES TRADICIONALES EN EL DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER DE 

MAMA 

En 2005, el Comité de Consenso sobre el Tratamiento adyuvante para el cáncer 

de mama en fases tempranas, recomendó que la primera consideración para seleccionar 

el tipo de tratamiento ha de ser la respuesta endocrina. El reconocimiento de este hecho 

ha aumentado la importancia de la evaluación patológica en cuanto a la información 

biológica. [72] 

Por esta razón, el receptor de estrógenos ha sido el indicador pronóstico más 

ampliamente estudiado hasta la fecha. Autores como Orvieto et al. (2002), Kasami et 

al., (2008) [73,74] han informado sobre una relación positiva entre los receptores de 

estrógenos, el aumento de intervalo libre de enfermedad y una mejor supervivencia de 

los pacientes. Los receptores de estrógeno y la progesterona son actualmente los 

factores predictivos más utilizados para la elección de tratamiento hormonal. [72] 

Al observar el porcentaje de pacientes que presentan positividad para los 

receptores hormonales, se ha obtenido que un 77% de ellas muestran inmunoreactividad 

para el receptor de estrógenos y 72% para el de progesterona. Estos datos  son similares 

a los aportados por otros autores como Lu y col (1996). [75] 

Las correlaciones para los receptores hormonales obtenidas en nuestro estudio 

(Tabla 4) mostraron la estrecha relación existente entre el marcador estrogénico y el 

progestágeno (r =0.543**); la importancia clínica del receptor de estrógenos, se 

relaciona con el hecho de que su presencia identifica tumores que son sensibles al 

tratamiento hormonal con el antagonista correspondiente. Cerca de un 50-60% de las 

pacientes responden favorablemente a este tipo de terapia endocrina. Un porcentaje 
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mayor de tumores responde, si se expresan tanto el receptor de progesterona como el de 

estrógeno y la intensidad de tinción del receptor de estrógeno es alta. Es así como se ha 

observado que pacientes con tumores que expresan receptores de estrógenos tienen 

mayor supervivencia, un período mayor libre de enfermedad, cuando se les compara con 

pacientes que tenían tumores negativos para este receptor. Esta es una ventaja que es 

independiente del estado de los ganglios axilares.  No obstante, la utilidad del receptor 

de estrógenos como valor pronóstico independiente, está disminuida por su asociación 

con otros indicadores de buen pronóstico. Los tumores positivos para el receptor de 

estrógenos generalmente tienen características histopatológicas de bajo grado, además 

de grado nuclear e índice de proliferación bajos. La influencia de la terapia en el 

pronóstico es difícil de excluir, porque las pacientes positivas para este receptor, son 

habitualmente tratadas y se benefician de la terapia hormonal, tanto en forma 

coadyuvante como paliativa.
 
[76, 77] 

Así también, se ha obtenido  que el 11% de las pacientes incluidas en el estudio 

mostraron positividad para el gen supresor tumoral p53; éste se encuentra implicado en 

un punto de control del ciclo celular G1 y es el gen más frecuentemente mutado en 

cáncer humano. [78] Además juega un papel crítico en una variedad de respuestas 

inhibidoras del crecimiento, como la  diferenciación y apoptosis. 

 La literatura nos habla de que el porcentaje de mujeres que presentan este gen 

mutado es variable en función de la clasificación molecular que se lleve a cabo, así para 

los tumores de tipo luminal a, menos del 15% presentan positividad para este gen. [79, 

80]; para los clasificados como luminal b sobre el 30% de las pacientes presentan 

positividad para este gen y para los tumores considerados triple negativo la mayoría de 

las pacientes presentan mutación en este gen. [79-81] En nuestro estudio nos 

encontramos con biopsias muy precoces en el momento del diagnóstico siendo de grado 

I, II, por lo que el dato de p53 está en consonancia con estudios de autores anteriores. 

Además, el estudio de correlaciones (Tabla 4), también nos muestra que p53, 

tiene relación inversa con el receptor de estrógenos (-0.2*), como otros autores han 

postulado anteriormente. [82] En síntesis, la expresión de p53 mutante tiene una 

influencia negativa en la supervivencia total y en el tiempo libre de enfermedad en el 

caso del cáncer de mama. [83] 

Ki67 es un marcador que se expresa en las fases activas del ciclo celular G1-, S-

G2 y la fase de mitosis y se ausenta en la fase G0. [84] 

El 13% de las pacientes incluidas en este estudio, mostraron unos niveles altos 

de Ki67 (más del 20% de los núcleos tumorales presentan positividad para Ki67), 

indicando así una alta tasa de crecimiento celular, poniendo de manifiesto que la amplia 

mayoría de las pacientes estudiadas poseen un bajo crecimiento celular.  
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Además Ki67 correlacionó de manera inversa con el receptor de estrógenos y 

progesterona (-0.20* y -0.242* respectivamente) y de manera directa con p53 (0.290*). 

(Tabla 4). 

Índices altos de Ki-67 están asociados con una baja diferenciación histológica y 

con la ocurrencia de metástasis ganglionares. Un estudio de Veronese et al., [85] 

quienes usaron el 20% de las células con tinción nuclear como límite entre índices de 

proliferación alta y baja, encontró que este marcador predijo la supervivencia a cuatro 

años independientemente del estado ganglionar y del estado de los receptores de 

estrógeno. Al estudiar un grupo de pacientes con metástasis axilares se encontró una 

diferencia significativa en el tiempo libre de enfermedad en las pacientes que tenían Ki-

67 positivo y receptores estrogénicos negativos al compararlos con el grupo de Ki-67 

negativo y receptores estrogénicos positivos.
 
[85, 86] 

HER2 o C-erb-B2 es un oncogén que codifica para un receptor transmembrana 

tirosin-quinasa. Está implicado en la mayoría de los tumores de mama y constituye, hoy 

en día, una diana terapéutica que se asocia con un mal pronóstico de la enfermedad. [65] 

Como se comentó, típicamente, este receptor suele tener un tipo de cuantificación 

cualitativa y para poder establecer una correlación entre este marcador y los restantes 

estudiados, se ha cuantificado teniendo en cuenta lo propuesto por Ross et al., (2012) 

[65]  

Diversos estudios han demostrado que un  25-30% de todos los cánceres de 

mama sobre expresan C-erb-B2; [87] los datos sugieren que los tumores con estos 

caracteres presentan también un mayor crecimiento de células tumorales y producen 

metástasis con mayor rapidez que los tumores que no presentan sobreexpresión. La 

patogenia estaría dada porque la proteína HER2 mediaría la transformación de las 

células normales en tumorales, transmitiendo señales de crecimiento desde la membrana 

celular al núcleo, aumentando la división celular. [86, 88-89] 

En nuestro estudio, el 74% de nuestras pacientes presentan negatividad (0, 1, 0-

1+) para el oncogén HER2; mientras que sólo el 10% presenta fuerte positividad (3, 2-

3+) siendo un poco inferior al porcentaje reportado por la literatura.  

Además, el estudio de correlaciones (Tabla 4) muestra relación inversa con los 

receptores hormonales (-0.299** para el receptor de estrógenos y -0.236** para el 

receptor de progesterona), hecho que concuerda con lo expuesto por diversos autores 

que afirman que la expresión del gen está relacionada con un mal pronóstico, debido a 

resistencia a la quimioterapia combinada y a la terapia hormonal 

 Debido al programa de screening  llevado a cabo en los países desarrollados, el 

cáncer de mama se diagnostica en unas fases muy precoces de enfermedad, y aunque a 

priori el pronóstico es favorable y existe una alta tasa de curación, hay un porcentaje de 

pacientes que desarrollan metástasis a distancia. Por tanto, existen cambios en el seno 

del tumor así como en el estroma circundante, que no son reconocidos hasta el momento 
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y podrían dilucidar los cambios que se están sucediendo, antes incluso, de que se dé una 

masa tumoral metástasica detectable. 

La oncología clínica contemporánea se centra en el conocimiento del 

microambiente tumoral en diferentes fases clínicas, que contribuyen a la progresión del 

cáncer y la metástasis, [90] la comprensión de la relación de las células cancerosas con 

diversos factores en el microambiente es un requisito previo esencial para la terapéutica 

racional. [91] 

Descubrimientos recientes en esta área incluyen: mecanismos de regulación de 

las células de cáncer en nichos metastásicos; identificación de enlaces funcionales entre 

el fondo biológico en órganos y la incidencia y progresión del cáncer y la metástasis; la 

implicación en la formación de micrometástasis de factores inflamatorios, la hipoxia y 

el estrés oxidativo en la progresión del cáncer; hallazgos relacionados con el origen y 

las características únicas de los fibroblastos asociados al cáncer, los macrófagos y las 

células derivadas de la médula ósea; la arquitectura del tejido y de la matriz extracelular 

asociada a estromagenesis tumoral y la angiogénesis. [90] 

Por ello, en este trabajo, se ha llevado a cabo el estudio de una serie de 

marcadores que están relacionados con la diseminación tumoral, más concretamente, 

posibles marcadores histológicos relacionados con la angiogénesis, estromagénesis, 

molécula prometastásica y cambios sucedidos en la matriz extracelular. 

MARCADORES DEL MICROAMBIENTE TUMORAL 

 En primer lugar, se han relacionado los marcadores tumorales entre sí, para 

comprobar la posible relación que existe entre cada uno de ellos. 

Angiogénesis y estromagénesis 

La angiogénesis se define como el crecimiento de nuevos capilares sanguíneos a 

partir de vasos prexistentes y es un  fenómeno esencial para el crecimiento del tumor;  

de hecho si el fenómeno de angiogénesis falla en un tumor  de 2-3 mm, alrededor de 10
6
 

células dejarán de crecer y perderán la capacidad de metástasis. [92] 

Los estudios han demostrado una diferencia estadísticamente significativa, entre 

la relación del aumento de  la densidad de microvasos y el riesgo de metástasis y con 

ello se ha disminuido la supervivencia en este tipo de pacientes con tumores de mama. 

[93-95] 

Como marcador de microvasos (MVD) se ha usado CD34 ya que este se 

considera altamente sensible y su uso está ampliamente extendido. [96] 

El número de microvasos contados en el estudio presentaba gran heterogeneidad, 

observándose pacientes con ningún marcaje para dicho anticuerpo y muestras con 100 
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microvasos por campo contado. Indicándonos que el proceso de angiogénesis difiere de 

unas pacientes estudiadas a otras. 

Muchos investigadores sostienen que el estroma tumoral juega un papel crucial 

en la iniciación, progresión y formación de metástasis. Los fibroblastos asociados a 

cáncer (CAFs) son los componentes más frecuentes del estroma tumoral, especialmente 

en cáncer de mama, [97-99] debido a que los fibroblastos son las células más 

abundantes en el tejido conectivo. [100] Estos CAFs, comparten muchas similitudes con  

los fibroblastos activados que se encuentran en las heridas y los sitios inflamatorios. 

En los últimos años, los fibroblastos activados se han encontrado en la 

cicatrización de heridas y en procesos como la fibrosis, observándose un aumento de la 

expresión de alfa actina de músculo liso  (α-SMA) y fibronectina. [100]  

El origen de este tipo celular, así como los marcadores del mismo, están en 

controversia. Algunos autores sugieren que el origen se da a través de fibroblastos 

residentes activados, o de células mesénquimales, como lo expuesto por el trabajo de 

Spaeth EL et al en 2009 [101] que mostró in vivo como las células madre 

mesenquimales localizadas en una masa tumoral se han diferenciado en CAFs y 

pericitos, presentando altos niveles de α-SMA.  

Por otra parte, se ha observado que los CAFs pueden surgir a partir de células 

endoteliales por la transición endotelial-mesenquimal con la pérdida de CD31 y mayor 

expresión de α-SMA y la proteína específica de fibroblastos 1 (FSP-1). [102]  

En la actualidad los marcadores aceptables de los CAF consisten en altas 

expresiones de: α-SMA, FSP-1, FAP, receptor del factor α de crecimiento derivado de 

plaquetas (PDGFR-α), receptor del factor β de crecimiento derivado de plaquetas 

(PDGFR-β) y vimentina o pérdidas en la expresión de: CAV-1, PTEN, p21, o TP53. 

[97]  

En nuestro estudio, los niveles de α-SMA, tomaron valores diversos y 

heterogéneos, presentando patrones estromagénicos elevados o disminuídos en función 

de la muestra estudiada, indicándonos que la expresión de este tipo de marcador es 

independiente del tumor estudiado. 

El estudio de correlaciones (Tabla 5), mostró una relación directa (r=0.399**) 

entre el marcador empleado para el marcaje angiogénico y el de estromagénesis, hecho 

que corrobora la investigación realizada por Pavlakis K et al. (2008) [46] donde 

mostraba una correlación estadísticamente significativa (p<0.05) para el número de 

MVD y α-SMA en lesiones pre-invasivas de cáncer de mama.  
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Sistema inmunitario  

 Las células tumorales están rodeadas de infiltrados celulares compuestos, 

principalmente, por  linfocitos B, linfocitos T, natural killers (NK) y macrófagos. Hay 

una fuerte evidencia en estudios de células murinas, que indica que la adaptación del 

sistema inmunológico puede eliminar tumores incipientes, siendo los propios antígenos 

tumorales los que impulsan el desarrollo de las respuestas inmunitarias adaptativas. 

[103] 

  La mayoría de los linfocitos del infiltrado tumoral tienen el fenotipo T CD3+, el 

cual incluye: linfocitos CD4+ helpers (colaborador) y linfocitos T CD8+ citotóxicos, 

estos últimos, destruyen las células tumorales como resultado de la activación de la 

apoptosis, por tanto, se piensa que tienen efectos en el crecimiento tumoral, [104] de ahí 

que en este estudio hayamos incluido este subtipo como marcador linfocitario. El 

número de linfocitos contados en nuestro estudio resultó ser heterogéneo y exhibió 

diferencias cuantitativas en relación de una paciente u otra. 

 Los macrófagos se conocen como un componente de la infiltración leucocitaria 

fundamental. La acumulación de pruebas sugiere que estos macrófagos asociados a 

tumores (TAM) promueven activamente todos los aspectos de la iniciación del tumor, el 

crecimiento y el desarrollo; estas células representan un objetivo potencial para la 

terapéutica frente al cáncer. [105,106] 

Los macrófagos pueden diferenciarse en el subtipo M1 pro-inflamatorios y M2 

anti-inflamatorios. Los del tipo M1, activan las células de tipo T helper 1 (Th1),  tienen 

la capacidad de matar a los agentes patógenos y son anti tumorales, el subtipo M2 está 

implicado en la cicatrización de heridas y regula negativamente las reacciones 

inflamatorias, promueve la angiogénesis, recluta fibroblastos y está implicado en la 

remodelación del tejido conectivo, además tiene una débil capacidad antitumoral. [107] 

En 2002 Bingle et al. [108] realizó una revisión de las artículos publicados hasta 

la fecha, sobre la relación de los TAM en distintos tipos de cánceres (incluyendo el 

cáncer de mama), concluyendo que la mayor parte de las publicaciones indicaban una 

correlación negativa entre una alta infiltración de TAM y los resultados de 

supervivencia de los pacientes. Todos los artículos revisados por Bingle, excepto uno, 

utilizaban CD68 como marcador de TAM, a pesar de marcar las dos subpoblaciones 

macrófagas. Por tanto CD68 es el anticuerpo más empleado para detectar TAM y 

correlacionarlo con el pronóstico de la enfermedad, tal y como indica, también, un 

trabajo reciente de Zhang et al. (2013). [109] 

 En nuestro estudio el número de macrófagos fue heterogéneo, presentándose 

nivel elevado o bajo de este tipo celular, con independencia de la muestra. En cuanto al 

estudio de correlaciones (Tabla 5) con el microambiente tumoral, las dos poblaciones 

pertenecientes al sistema inmune presentaron un coeficiente de correlación de Pearson 
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r= -0.182, siendo no significativo (p=0.055); aunque se aprecia se aprecia una ligera 

tendencia, ésta no resultó estadísticamente significativa. 

Marcador prometastásico 

Como se comentó anteriormente, en la cascada metastásica participan una serie 

de moléculas que la promueven, en este estudio nos referimos como marcador 

prometastásico al receptor del ácido lisofosfatídico 1 (LPA1). 

LPA1 es un receptor acoplado a la proteína G para el ácido lisofosfatídico, [110] 

está presente en niveles submilimolares en suero, [111] su sobreexpresión en las 

glándulas mamarias de ratones transgénicos promueve la tumorigénesis, [112] pero los 

estudios han demostrado que la señalización mediada por LPA1 también estimula la 

adhesión de células tumorales, la motilidad, la invasión y la metástasis. [112] 

La cantidad de LPA1 se tomó como porcentaje de área inmunoteñida con unos 

valores comprendidos, para las muestras estudiadas, entre el 97% del citoplasma 

tumoral y el 1% del mismo. 

En el año 2008, un estudio llevado a cabo por Shuangxing Y et al. [113] en 

cáncer de ovario, concluyó que: el LPA1 promueve el crecimiento y la supervivencia de 

dicho cáncer, estimula la migración y la invasión de células siendo ellas las que pueden 

producir LPA, formando un bucle autocrino y con ello mediar el crecimiento, la 

supervivencia, y la motilidad de las células tumorales, además, la acción de LPA 

incrementa la expresión de factores angiogénicos y metastásicos, tales como IL-6, IL-8, 

VEGF, uPA, y la COX-2, y aumenta la invasión y con ello metástasis.  

En relación a estos dos últimos puntos, en nuestro estudio (Tabla 5) el LPA1 

muestra una correlación directa con el marcador angiogénico (r=0.217*) y también la 

presenta con el marcador de transición epitelio mesénquima Ezrin (r= 0.293**), 

poniendo de manifiesto, efectivamente, que el biomarcador prometastásico tiene 

implicaciones en la angiogénesis tumoral, así como en los cambios del citoesqueleto 

que promueven el movimiento celular. 

Moléculas implicadas en la transición epitelio-mesénquima 

Ezrin es miembro de la familia de proteínas Ezrin / Radixin / Moesin (ERM). 

Las proteínas ERM interactúan con proteínas de membrana y del citoesqueleto de 

actina, y participan en la organización de la estructura membrana-citoesqueleto, además 

también juegan un papel clave en la señalización celular. [114] 

Se cree que la familia ERM participa en la regulación de una variedad de 

funciones celulares, incluyendo las interacciones con la matriz extracelular, la 

comunicación célula-célula, la apoptosis, la carcinogénesis y la metástasis. [114] Se ha 

propuesto, que el aumento de expresión de Ezrin se asocia con la progresión tumoral y 
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la metástasis en diversos tipos de tumores, incluyendo osteosarcoma, rabdomiosarcoma, 

carcinomas de páncreas, ovario, endometrio y mama. [114, 115]  

Como se comentó en la introducción, la forma de Ezrin que se presenta en 

tejidos normales es la fosforilada, encontrándose, en la zona apical de la célula, 

manteniendo así  la polaridad de la misma. [115] Es Ezrin citoplasmático el que se ve 

aumentado en los tumores primarios, permitiendo la despolarización celular, de hecho 

existe una correlación positiva entre el aumento de Ezrin citoplasmático y las 

características adversas del tumor en cánceres de mama. [115,116] La localización en la 

membrana apical se encuentra en el epitelio normal de la mama y se asocia con 

características favorables de los tumores de dicho órgano. [115] 

 En nuestro trabajo, se ha medido Ezrin citoplasmático, mediante porcentaje de 

área inmunoteñida, encontrándose unos valores comprendidos entre marcaje negativo 

(0%) y el 60% del área inmunopositiva. 

 Así también, hemos estudiado la inmunoexpresión de Phosho-Ezrin Radixin 

Moesin en la membrana de los acinos tumorales, encontrándose valores comprendidos 

entre el 0-30% del área inmunopositiva. Como se comentó en la introducción, este 

porcentaje menor que el encontrado en Ezrin, puede deberse, a que se ha observado, en 

diversos cánceres femeninos (ovarios y endometrio) que P-ERM se encuentra presente, 

en mayor medida, en la célula metastásica y no en el tumor primario. [57, 117]
 
Además, 

en el estudio de correlaciones (Tabla 5) se observó una relación directa entre ambos 

marcadores (r= 0.322**).
 

 

GEN SUPRESOR DE METÁSTASIS 

 El objetivo principal de este estudio, es observar cómo se comporta un gen 

supresor de metástasis en lesiones precoces de tumores primarios de mama y relacionar 

tanto con los parámetros empleados en la actualidad para el diagnóstico de la 

enfermedad, como con parámetros del microambiente tumoral, con la finalidad de poder 

predecir el proceso de metástasis de forma anticipada a la manifestación clínica. 

El gen supresor de metástasis empleado ha sido Nm23, se trata del primero de 

ellos identificado en 1988 [23] en siete líneas celulares derivadas de un solo melanoma 

murino K-1735 en ratones desnudos. Todas las líneas celulares formaron tumores 

primarios, pero variaron ampliamente en el número de metástasis presentes en el punto 

final del experimento. Estudios de expresión génica identificaron un ADNc candidato, 

Nm23, cuya expresión estaba desregulada en cinco líneas de células altamente 

metastásicas. La expresión ectópica de Nm23 suprime la metástasis sin alterar el 

crecimiento del tumor primario. [118] Estos resultados proporcionan la evidencia, de 

que la expresión de genes específicos en células tumorales que han adquirido la 

capacidad de formar metástasis, así como la reintroducción de los mismos, puede 
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suprimir el fenotipo metastásico. Los enfoques terapéuticos para restaurar la función 

antimetastásica de Nm23-H1 (el primero de la familia de ocho NM23 homólogos 

humanos) se han intentado utilizando diferentes estrategias. [118] 

Cómo se ha dicho anteriormente, las actividades en las que participa este gen 

supresor de metástasis son diversas, pero su implicación clínica aún se desconoce. [22] 

Lo que se ha observado es que Nm23 juega un papel importante en la progresión 

del cáncer de mama. [119] Varios investigadores han encontrado una asociación inversa 

entre la expresión de Nm23, el pronóstico de la enfermedad y la metástasis, en varios 

tipos de cánceres,  relacionándola con el estadío y el pronóstico de la enfermedad; entre 

ellos el estudio de Amanjit et al., (2008) [120] en el que sugieren que la perdida de 

expresión de Nm23 en fases tempranas de cáncer de mama puede ser de ayuda en la 

predicción del agravamiento de la enfermedad. De ahí, la importancia de estudiar este 

marcador en biopsias de mama y su relación con diversos parámetros implicados en la 

cascada metastásica. 

Correlación con parámetros clínicos en el diagnóstico de cáncer de mama 

En relación con los parámetros clásicos, no se encontró significancia con los 

receptores de estrógenos, Ki67 ni Cerb-B2 para al coeficiente de correlación, aunque sí 

se observaron tendencias positivas con Ki67 y con los receptores hormonales. 

Un estudio previo en carcinoma ductal infiltrante y nódulos linfáticos positivos 

mostró una correlación inversa al observar una disminución de Nm23 con un aumento 

de Ki67, [121] en nuestro estudio las pacientes no presentan nódulos linfáticos 

positivos, por lo que es posible, que se observe la tendencia sin significancia estadística. 

Al igual ocurre con el marcador Cerb-B2, que reporta correlación inversa con Nm23 en 

un estudio realizado a pacientes con afectación ganglionar y no en función del grado 

histológico. [122]   

Sí se observó correlación positiva (Tabla 6) con el oncogén p53 (r=0.2*); en 

relación a este hecho, en el año 2003 Chen et al., [123] afirmó que p53 es un regulador 

de Nm23-H1 ya que sus experimentos in vitro indicaron, que en varias líneas celular el 

tipo wild-type p53 regula positivamente la expresión de Nm23-H1 tanto en los niveles 

de proteína, como en los de ARNm. Observaron que esa capacidad de p53 para regular 

la expresión de Nm23-H1 no era sólo debido al p53 endógeno sino también de origen 

exógeno y no se reproducía con p53 mutante. Posteriormente, la capacidad invasiva de 

las células fue suprimida; y se ha sabido, mediante experimentos in vitro realizados por 

Jung et al., (2007) [124] que Nm23-H1 y su pareja de unión STRAP (proteína asociada 

al receptor serina-treonina) interactúan con p53 y potencian la actividad del mismo. 

Tanto Nm23-H1 como STRAP actúan directamente con el dominio central de unión del 

ADN dentro de los residuos 113-290. El uso de Nm23-H1 y mutantes STRAP reveló 

que Cys (145) de Nm23-H1 y Cys (152) (ó Cys (270)) de STRAP eran responsables de 
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la unión de p53. Además, Cys (176) y Cys (135) de p53 se requiere para enlazar Nm23-

H1 y SRTAP, respectivamente.  

Correlación con parámetros del microambiente tumoral 

Se quiso comprobar la tendencia que marcaba este gen supresor junto al resto de 

parámetros del microambiente tumoral (Tabla 7). En el caso de todos los marcadores 

empleados en el estudio, se observó la tendencia esperada según lo aportado en la 

literatura, mostrando significancia estadística con el parámetro de angiogénesis, CD34 

(r= -0.319**), con los marcadores: de linfocitos CD8 (r= 0.294**), de macrófagos 

CD68 (r= -0.260**), prometastásico LPA1 (-0.459**) y Ezrin (r= -0.282*). 

Una vez analizadas las tendencias entre los distintos grupos de estudio, se quiso 

observar si atendiendo a la positividad o negatividad del gen supresor de metástasis, los 

diferentes parámetros clásicos y de microambiente mostraban valores mayores o 

menores en función a la expresión de dicho gen. Los niveles de porcentaje de área para 

Nm23 comprendieron los valores 0- 97%, mostrándonos la heterogeneidad en cuanto a 

este parámetro. 

La bibliografía ha mostrado trabajos realizados en función a la baja o alta 

expresión de Nm23 en tejido mamario fijado en parafina, como el de Barnes et al. 

(1991), [125] que definía los grupos atendiendo a una cuantificación cualitativa, menos 

precisa que la cuantitativa, debido a la poca objetividad; por tanto, nuestro sistema de 

cuantificación, al realizarse de forma cuantitativa  resulta más preciso que el propuesto 

por Barnes et al. (1991). [125] 

Con el fin de homogeneizar el número de pacientes en los grupos de estudio 

realizados, de manera que ambos tuviesen números similares de enfermas, y con un 

porcentaje de área que concordase con el sesgo realizado, se optó por agruparlos de la 

siguiente manera: aquellas pacientes que presentan un porcentaje de área mayor o igual 

al 20% (n=103) será consideradas Nm23 positivas y aquellas cuyo porcentaje de área 

fuese menor a 20%  (n=97) pertenecerán al grupo de Nm23 negativo (Gráfica 1). 

 

RELACIÓN DE LA AUSENCIA O PRESENCIA DE NM23 CON PARÁMETROS 

DEL DIAGNÓSTICO CLÁSICO 

 En este estudio se pretendió comprobar cómo podían influir los niveles de Nm23 

con los parámetros clásicos del diagnóstico de cáncer de mama. 

 Se observó que no hay diferencias significativas entre la mayor parte de los 

parámetros clásicos cuando hay altos o bajos niveles de Nm23, tal y como se corrobora 

con la literatura, [126] de hecho, las únicas correlaciones estadísticamente significativas 

atendiendo a los niveles de Nm23, hasta la fecha, lo han relacionado únicamente con el 

tamaño tumoral. [127] 
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Sin embargo, en el caso del receptor de estrógenos si los niveles de Nm23 son 

bajos, su valor es cuatro veces mayor (20,88) con respecto a los valores de Nm23 

elevado, donde presenta unos niveles de 5.07; siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa (p=0,005) (Gráfica 2). 

Un trabajo previo, llevado a cabo por Sgouros (2007) [126] no mostró 

significancia estadística para el receptor de estrógenos (p=0.5), probablemente por el 

bajo número de muestras estudiadas (n=7), o debido a que no separó estrógenos de 

progesterona. Un análisis multivariado de factores pronósticos que incluyó los 

receptores hormonales para 3000 casos demostró que, los receptores estrogénicos son 

más importantes para el pronóstico que el tamaño tumoral, cuando las pacientes no 

presentan afectación ganglionar. [128] 

Sin embargao, y como ya se comentó, existen autores que indican que la 

influencia de la terapia en el pronóstico es difícil de excluir, [76,77] por lo que no está 

claro si el estado hormonal influye per sé en el pronóstico de la enfermedad o 

simplemente juega un papel importante al permitir diversos tipos de terapias 

coadyuvantes o paliativas. 

 

RELACIÓN DE LA AUSENCIA O PRESENCIA DE NM23 CON PARÁMETROS 

DEL MICROAMBIENTE TUMORAL 

Parámetro angiogénico 

La angiogénesis tumoral es un proceso que lleva siendo de interés médico desde 

1970, cuando  Judah Folkman formuló el axioma de que no hay tumor (nuevo) que 

pueda crecer más de 1-2 mm sin el desarrollo de nuevos vasos. [129-133] El proceso de 

la angiogénesis está implicado, no sólo, en el crecimiento tumoral, sino también en el 

desarrollo de la metástasis, haciendo que su cuantificación sea una necesidad. [134-136] 

Fue en 1991, cuando Weidner et  al. [137,138] introdujeron la necesidad de evaluar la 

angiogénesis tumoral a través de la densidad de microvasos.  

Un factor importante en la evaluación de la angiogénesis, como hemos 

comentado anteriormente, está representado por la selección del marcador. [139, 140] 

Al principio Weidner y colaboradores, utilizaron el anticuerpo contra el factor de von 

Willebrand (FVIII), aunque éste marcaba también los vasos linfáticos. [137] Otros 

estudios cuentan vasos sanguíneos identificados con el anticuerpo CD31 o CD34. 

Distintos trabajos [141-143] han mostrado que CD31 puede reaccionar con fibroblastos. 

Algunos estudios [141-143] han comparado la tinción de los tres marcadores (FVIII, 

CD31 y CD34) concluyendo que CD34 es el marcador más fiable para la evaluación de 

la angiogénesis en inmunohistoquímica, razón por la que lo hemos elegido. [144] 

La significancia pronóstica de la angiogénesis en el cáncer de mama, se ha 

encontrado en numerosos estudios, [137,145-150] observándose una asociación clara 
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entre una alta vascularización y un mal pronóstico en pacientes con ganglios linfáticos 

negativos. [151] 

En nuestro estudio el número de microvasos fue mayor en aquellas pacientes en 

las que el nivel de Nm23 era bajo (p=0.01) (Gráfica 3). Un trabajo previo, analizando a 

43 pacientes con cáncer de mama y ganglios linfáticos negativos, correlacionó el 

marcador FVII con niveles altos y bajos del gen supresor de metástasis, mostrando, 

también, un mayor número de vasos marcados en aquellos casos en los que Nm23 era 

bajo (p=0.012). [152]  

En ensayos clínicos y experimentales, se ha observado que la actividad 

nucleótido difosfato kinasa (NDPK), que posee Nm23, está inversamente relacionada 

con la metástasis del cáncer de mama y la angiogénesis. Para inhibir el potencial 

metastásico de células cancerosas, Nm23-H1/NDPK parece interactuar con muchas 

proteínas implicadas en la transducción de señales celulares en la angiogénesis y la 

tumorigénesis, y por lo tanto reduce la activación de la vía de MAP/ERK. [152]  

A la luz de nuestros resultados, además de otros mecanismos, Nm23 pudiera 

inhibir de algún modo la formación de nuevos vasos sanguíneos, impidiendo así que se 

produjera uno de los pasos implicados en la metástasis. 

Parámetro estromagénico 

Como ya se ha comentado, los fibroblastos asociados al cáncer (CAFS) juegan 

un papel fundamental en el crecimiento del cáncer, la  progresión, metástasis, y 

resistencia terapéutica, al producir factores de crecimiento paracrinos, enzimas 

proteolíticas y componentes de la matriz extracelular (ECM) e interactuar con las 

células neoplásicas. [153] 

Se sabe que la cantidad de estroma es directamente proporcional a la agresividad 

de los tumores primarios sólidos. Es decir, cuanto más estroma hay alrededor del tumor 

primario, más probabilidad existe que las células tumorales se puedan escapar a otras 

partes del cuerpo. [154] 

En el caso de nuestro estudio, observando la cantidad del parámetro empleado 

para marcar el estroma tumoral, SMA, se ha encontrado que en aquellas muestras en las 

que los niveles de Nm23 son bajos, el valor de este marcador es cuatro veces mayor 

(5.53 frente a 1.56) (Gráfica 4) a aquellas muestras en las que los valores del gen 

supresor de metástasis está elevado (p=0.038). 

Aunque no se han realizado estudios correlacionando ambos marcadores, en el 

año 1997 se realizó un trabajo imunoshistoquímico llevado a cabo por Charpin et al 

[155] que mostró en biopsias de cáncer de mama una relación inversa (r= -0.29) entre 

altos niveles de Nm23 y una proteína de la matriz extracelular, la tenascina (p<0.01); 

afirmando que el gen Nm23 puede actuar sobre las células tumorales y las interacciones 
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en el estroma tumoral, inhibiendo, así la progresión tumoral a través de la matriz 

extracelular. 

Esta conclusión es extrapolable a nuestro estudio, debido a que hemos observado 

cambios estadísticamente significativos en el marcador de estroma tumoral, aunque los 

mecanismos moleculares por los que Nm23 podría interactuar con el estroma, son 

desconocidos. 

Parámetros del sistema inmune 

 Los dos parámetros que se han estudiado, en relación a este punto son, como ya 

se ha comentado, CD8 y CD68; un marcador de linfocitos citotóxicos y otro de 

macrófagos. 

La relación entre el cáncer y el sistema inmune es compleja y en parte 

desconocida en la actualidad. Algunos tipos de células inmunes, tales como las Natural 

Killer (NK) y linfocitos B se asocian con un mejor pronóstico cuando su número es 

elevado, ya que parece que suprimen el crecimiento de las células cancerosas; [156-158] 

y por otro lados existen estudios que han demostrado que otros tipos de células 

inmunes, incluyendo macrófagos y FOXP3+ (células T reguladoras),  facilitan y 

promueven la expansión y el desarrollo del cáncer. [159-161]  

Estos resultados, aparentemente conflictivos, han servido para formular la 

hipótesis que sugiere que, el sistema inmunológico tiene tanto la función anti-tumoral, 

como la acción promotora de tumores en la progresión del cáncer humano. [162-165] 

En la respuesta inmune adaptativa contra el cáncer, los linfocitos T citotóxicos 

(CD8+) han jugado uno de los papeles más importantes, atacando a las células 

cancerosas mediante la producción de interferón gamma e induciendo la apoptosis de 

las células tumorales. [165]  

Por consiguiente, los tumores CD8+ se han demostrado, que se asocian con una 

mejor supervivencia en diversos tipos de cánceres, por ejemplo: colon [166, 167], 

pulmón [168,169], esófago [170, 171], ovario [172, 173], renal [174] y de páncreas. 

[175]  

En el cáncer de mama, sin embargo, el efecto pronóstico de CD8+ es todavía un 

tema de debate. Mientras que un estudio demostró que tanto el número total y el 

estroma distante se asocian significativamente con un mejor pronóstico de cáncer de 

mama y sus subtipos, [176] otro estudio mostró que ni los linfocitos intratumorales, ni 

los peritumorales tenían efecto protector sobre la supervivencia de pacientes con cáncer 

de mama. [177]  

Un trabajo reciente realizado en 2014, [178] ha demostrado que las pacientes 

con CD8+ se asocian significativamente con una mejor supervivencia, lo que implica 
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que este tipo de linfocitos tiene, en cierta medida, efecto inhibidor tumoral al estar 

presente en el microambiente. 

Existen estudios, en los que se corrobora este hecho de tal manera, que aunque 

existan parámetros que fomenten la diseminación del tumor, como por ejemplo, 

positividad frente a linfocitos FOXP3 +, si hay infiltrado de linfocitos CD8+ en un 

número superior, esas pacientes se asocian con una buena supervivencia, lo que indica 

que los linfocitos CD8+ juegan un papel más importante en el pronóstico del cáncer de 

mama, que otro tipo de linfocitos. [179] Se ha relacionado la presencia de este tipo de 

linfocitos con buen pronóstico, también, en pacientes triples negativas, mostrando que 

la inmunidad celular, representada por los linfocitos CD8 +, tiene actividad anti-

tumoral, y pueden ser utilizados como herramienta inmunoterapéutica para mejorar el 

pronóstico de pacientes de cáncer de mama, incluso en subtipos biológicos con mal 

pronóstico. [179] 

En nuestro trabajo, y a vista de lo aportado por la bibliografía, hemos 

relacionado la inmunoexpresión de Nm23 con el número de linfocitos CD8+, mostrando 

que cuando el marcador supresor de metástasis está presente en el seno del tumor, el 

número de linfocitos CD8+ es mayor (28.04) que en aquellos casos en los que Nm23 

está en niveles bajos, donde el número de linfocitos CD8+ es de 14.63 (p=0.025) 

(Gráfica 5). 

No existen evidencias que relacionen ambos parámetros en conjunto, pero 

debido a que por separado se correlacionan con un buen pronóstico, es posible, que la 

interacción entre el tumor y el microambiente circundante, en este caso los linfocitos 

CD8+, jueguen algún papel cooperativo que permita, que aunque no se afecte al tumor 

primario, la probabilidad de metástasis se reduzca, así como se mejore la supervivencia 

de las pacientes. 

Como ya se ha comentado, las células inflamatorias han adquirido un interés 

renovado en la investigación del cáncer de mama, debido a la mayor comprensión de su 

papel en el desarrollo del tumor. Inicialmente se pensó que los macrófagos asociados al 

tumor (TAM) podrían ser útiles en la respuesta del huésped contra los tumores, ahora la 

evidencia sugiere que, estas células pueden, en realidad, contribuir al desarrollo del 

cáncer. [180] El reclutamiento de TAM cambia el microambiente tumoral, ya que 

incluye el enriquecimiento de citoquinas y factores de crecimiento que pueden estimular 

la proliferación de células malignas [181] además, las señales entre los TAM y las 

células cancerosas, es probable, que puedan tener efectos en la progresión del tumor, 

aumentándose así el riesgo de metástasis. [182,183] 

Un gran número de estudios, han sugerido que los TAM están íntimamente 

asociados con un mal pronóstico en pacientes con cáncer de mama. [184-187]  

Al analizar nuestros resultados, hemos observado que cuando Nm23 está 

presente en el tumor de forma elevada, el número de macrófagos es de 20.83, mientras 
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que el número es estadísticamente superior (38.03) (p=0.04) cuando los niveles de 

Nm23 son bajos (Gráfica 5). 

Por tanto, pensamos, que existe una comunicación entre el tumor y este tipo de 

células que podría contribuir a la no diseminación del mismo, aumentando así las 

probabilidades de supervivencia de las pacientes.  

 

Parámetro prometastásico 

Como ya se comentó anteriormente, en el estudio que presentamos, Nm23 frente 

a LPA1 muestra correlación inversa. 

Existen numerosos hechos que demuestran esta relación inversa entre Nm23 y 

LPA1: in vitro como el estudio de  Horak et al., (2007) [188] en el que suplementaron 

con LPA1 una línea celular en la que estaba suprimido Nm23-H1, con el consiguiente 

aumento significativo de la incidencia de metástasis pulmonar, in vivo transfectando 

células de Nm23-H1 con un vector para LPA1 a ratones desnudos con tumor; y, con 

muestras humanas en el que han validado esta relación mediante inmunohistoquímica, 

obteniendo un coeficiente de correlación de Pearson que evidencia una relación inversa 

en 18 muestras de tumores de mama. [188] 

En cuanto a cómo se modifican los valores de LPA1 con los niveles de Nm23, 

en nuestro estudio las muestras que presentan valores altos de Nm23 han presentado 

valores estadísticamente significativos menores (p=0.001) a los valores obtenidos en el 

grupo de Nm23 negativo; siendo los datos de LPA1 de 21.82 y 35.63, respectivamente 

(Gráfica 6). 

Estos hechos experimentales son explicados, ya que, como hemos dicho Nm23 

inhibe la ruta de las MAPKs, en contraposición a lo que ocurre con LPA1, que ha 

demostrado ser un activador de esta ruta, vía implicada en el aumento de la 

proliferación. Además se sabe que LPA1 estimula la ruta de las Rho quinasas 

induciendo cambios en el citoquesqueleto y morfológicos. [189,190] 

Parámetros transición epitelio-mesénquima 

La mayoría de los tumores sólidos se originan en las células epiteliales, las 

cuales, por lo general, se mantienen adheridas en una hilera firmemente cohesionada 

para proporcionar la base estructural de muchos órganos. En principio, estas células 

carecen de la capacidad para romper con esas cadenas y migrar hacia tejidos cercanos, 

otros órganos o el sistema circulatorio. En la última década, un cúmulo de evidencias ha 

mostrado que las células de tumores epiteliales pueden experimentar un cambio drástico 

que las convierten en células mesenquimales migratorias (conversión, conocida como 

transición epitelio-mesénquima, o TEM). Para que un carcinoma escape y 

forme micrometástasis en un tejido distante, la TEM puede ser incluso fundamental. 

http://www.cancer.gov/diccionario?CdrID=45301
http://www.cancer.gov/diccionario?CdrID=44513
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En este sentido, hemos decidido incluir varios parámetros relacionados con este 

proceso, que están actualmente estudiándose en múltiples tipos tumorales: Ezrin y su 

forma activa P-ERM.  

En el caso de Ezrin y su relación con elevados y bajos niveles de Nm23 los 

resultados mostraron lo siguiente: cuando Nm23 está presente los valores para Ezrin son 

de 26.36, mientras que cuando Nm23 se encuentra en niveles bajos, Ezrin presenta unos 

datos de 13.70 (p=0.001) (Gráfica 7). En el caso de P-ERM el patrón de expresión es el 

mismo, es decir, cuando Nm23 está presente se observan valores más altos que cuando 

Nm23 es más bajo (Gráfica 7). 

Se sabe que la familia ERM está vinculada a la progresión de la enfermedad en 

los cánceres clínicos. Por ejemplo, en pacientes con carcinoma de cabeza y cuello, altos 

niveles de Ezrin se asocian con una supervivencia más corta. [191] En los tejidos de 

próstata, la inmunoreactividad de Ezrin se asocia con la invasión de la vesícula seminal. 

[192] En sarcomas pediátricos de tejidos blandos (STS), así como en cáncer de mama, 

altos niveles de Ezrin, se asocian con una menor supervivencia libre de enfermedad y 

con peor pronóstico. [193,194] 

Cómo se relaciona Nm23 y Ezrin aún se desconoce; no hay trabajos que 

muestren ningún tipo de vinculación entre ambos marcadores, pero en nuestro estudio, 

hemos observado cómo niveles elevados de una proteína relacionada con la transición 

epitelio mesénqumima tiene relación con bajos niveles de un inhibidor de metástasis; 

por tanto ha de existir algún tipo de comunicación que permita la conexión entre ambas 

proteínas. 

Por otro lado, se ha estudiado la forma activa de la familia P-ERM, que como se 

ha mencionado, parece estar presente en niveles más elevados en el órgano metastásico 

que en el tumor primario. [114-118]; existe una diferencia de patrón entre esta proteína 

cuando Nm23 es positivo y cuando no, pero los niveles encontrados, además de ser no 

significativos, son menores a los de la proteína Ezrin, por tanto, creemos deberíamos 

obtener biopsias de los órganos en los que se ha dado metástasis de estas pacientes y 

comprobar de esta manera si los niveles de la forma activa son mayores a los de Ezrin. 

Quinasa de adhesión focal  

El proceso de  metástasis e invasión de las células tumorales requiere que estas 

tengan la capacidad de adherirse o separarse del estroma y la matriz extracelular (ECM). 

Las integrinas de membrana juegan un papel crucial en muchos aspectos de la iniciación 

y progresión del tumor. [195,196] En este sentido, la quinasa de adhesión focal (FAK), 

una tirosina quinasa intracelular, es la encargada de regular los sitios de agrupación de 

integrinas o adhesiones focales, además, posee funciones como mediador de la 

transducción de señales para los receptores de la superficie celular, está implicado en la 

regulación de receptores de citoquinas y participa en la señalización de diversos factores 

de crecimiento. [196-198] 



 

Determinación de Nm23, un gen supresor de metástasis 

y su relación con parámetros del microambiente tumoral en cáncer de mama 

 

87 
 

Modelos de ratones trangénicos de cáncer de mama han revelado, que FAK es 

esencial durante las etapas iniciales de la formación de metástasis para la transición de 

hiperplasias premalignas a carcinoma y posteriores metástasis. Por otra parte, FAK se 

ha demostrado estar elevada en los tejidos tumorales. [199] 

Aunque FAK no se ha correlacionado con Nm23 en cáncer de mama, sí que se 

han realizado estudios de ambos marcadores en tumores de pulmón de células pequeñas, 

como el trabajo llevado a cabo por Hsu NY et al. (2007), [200] donde mostraron que 

elevados niveles de Nm23 correlacionaban con bajos valores para FAK (p<0.001), 

relacionándose con un mal pronóstico para este tipo de cáncer. 

 En nuestro caso, hemos medido la actividad de esta proteína a través de su 

producto de fosforilación, es decir pFAK; se sabe que unos niveles reducidos de este 

producto de fosforilación, suprime la migración, la invasión y la formación de 

metástasis e incrementa la supervivencia en modelos animales. [201] 

En nuestro trabajo no hemos encontrado ninguna correlación, estadísticamente 

significativa entre éste parámetro y el resto de los estudiados; sin embargo al hacer el 

estudio sobre la expresión de Nm23, sí se ha evidenciado que niveles altos de Nm23 

muestran valores más bajos para pFAK (22.20) que aquellas muestras en las que Nm23 

es más bajo, donde los niveles de pFAK se muestran más elevados (39.83) (p=0.035) 

(Gráfica 8). 

Por tanto, existe alguna comunicación entre estos marcadores que permite que se 

incremente o disminuya la probabilidad de formarse metástasis, e influir así en el 

pronóstico de las pacientes. 
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CONCLUSIONES 

1. Se ha encontrado significación estadística en la correlación del gen supresor de 

metástasis Nm23 y el gen supresor de tumores p53, postulándose éste como un 

regulador de Nm23. Además, cuando los niveles de Nm23 son positivos, el 

receptor de estrógenos se encuentra más disminuido que en aquellos casos donde 

Nm23 es negativo, de forma significativa, indicando que la influencia en el 

pronóstico que implica el estado hormonal está, hoy día en controversia. 

 

2. El número de microvasos, así como la cantidad de estroma tumoral fue menor en 

aquellas pacientes que expresaban el gen supresor de metástasis, Nm23; por lo 

que éste, inhibe la ruta angiogénica, posiblemente a través de inhibición de la vía 

de las MAPKs; e interactúa con el estroma de algún modo, aunque los 

mecanismos moleculares por los que hace, aún son desconocidos. 

 

3. Cuando el marcador supresor de metástasis Nm23 está presente, el número de 

linfocitos CD8+ es mayor que en aquellos casos en los que Nm23 está en niveles 

bajos, en contraposición a lo que ocurre con el marcador macrófago CD68, por 

lo que debe existir algún mecanismo cooperativo entre el sistema inmune y el 

marcador supresor de metástasis que influyan en la probabilidad de metástasis. 

 

4. Los niveles de marcador prometastásico, LPA1 son menores en aquellos casos 

en los que los valores de Nm23 son positivos, ambos parámetros parecen estar 

relacionados con la ruta de las MAPKs de manera inversa, influyendo así, entre 

otros procesos, en la proliferación celular. 

 

5. La relación de Nm23 con los parámetros de transición epitelio-mesénquima ha 

mostrado significancia estadística con Ezrin, encontrándose éste más bajo en 

aquellos casos en los que Nm23 es positivo; por lo que Nm23 interactúa, de 

algún modo, con el citoesqueleto promoviendo cambios que afectan a la forma 

celular y condicionan el proceso de metástasis. 

 

6. La expresión de Nm23 condiciona los niveles de p-Fak, siendo éste más bajo en 

los casos en los que el gen supresor de metástasis es positivo; estando 

relacionado Nm23 a través de este marcador con fenómenos como la migración  

e invasión celular. 

 

7. Existe una estrecha comunicación entre el tumor y el microambiente circundante 

afectando procesos como la angiogénesis, estromagénesis, mecanismos de 

defensa del sistema inmune, moléculas prometastásicas y citoesqueleto celular 

que condiciona en el transcurso de la enfermedad y en la probabilidad de 

desarrollar metástasis, afectando, en última instancia, a la supervivencia de las 

pacientes. 
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