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RESUMEN

Objetivo: segin la clasificacion de Lauren el adenocarcinoma
tipo difuso es conocido por tener un comportamiento mas agresi-
vo e infiltrante que el adenocarcinoma tipo intestinal. Desde hace
una década, diferentes estudios han postulado que esta cualidad
del adenocarcinoma tipo difuso se debe en parte a la pérdida de
expresion de la molécula E-cadherina, proteina de la membrana
celular cuya funcién es permitir la adhesion intercelular.

Meétodos: el presente trabajo es un estudio transversal compa-
rativo que mide la expresion de la proteina de adhesién intercelu-
lar E-cadherina con la ayuda de inmunohistoquimica, seleccionan-
do aleatoriamente 10 casos de carcinoma de células en anillo de
sello y 10 casos de carcinoma tipo intestinal, comparandolos.

Resultados: encontramos una mayor expresion de E-cadheri-
na en los adenocarcinomas de tipo intestinal (100%) que en los
carcinomas de células en anillo de sello (40%) siendo esta diferen-
cia estadisticamente significativa usando el test de Fisher (p =
0,011). La mayor pérdida de E-cadherina permitiria entender la
mayor capacidad infiltrante del adenocarcinoma tipo difuso res-
pecto al adenocarcinoma tipo intestinal.

Palabras clave: Carcinoma de células en anillo de sello gastrico.
Adenocarcinoma géstrico. E-cadherina.

ABSTRACT

Objective: signet ring carcinoma of the stomach is well
known to be more aggressive and infiltrating than adenocarcino-
ma. Different studies have proposed that signet ring cell carcino-
ma would be more infiltrating because of the lost of E-cadherin ex-
pression, this cadherin is a class of protein cell membrane protein
which plays an important role in cell-adhesion.

Methods: we carried out a transversal comparative study, in
order to measure the E-cadherin expression in 10 cases of signet
ring cell and in 10 cases of adenocarcinoma, with help of im-
munohistochemistry.

Results: we found a bigger expression of E-cadherin in ade-
nocarcinomas (100%) than signet ring cell carcinoma (40%), this
difference was significative using Fisher test (p = 0,011). The lost
of E-cadherine would explain the bigger infiltrating capacity in
comparison to adenocarcinoma.

Key words: Gastric signet ring cell carcinoma. Gastric adenocar-
cinoma. E-cadherine.
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INTRODUCCION

Desde que Lauren describiera en 1965 dos tipos de
carcinoma gdstrico con prondstico y comportamiento
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biolégico diferentes, el tipo intestinal y el tipo difuso (1),
las diferencias entre ambos tipos de carcinoma géstrico
no sé6lo han sido muy notorias desde el punto de vista
morfoldgico sino que también han sido muy estudiadas y
conocidas desde el punto de vista clinico y epidemioldgi-
co. Desde el punto de vista morfolégico el adenocarcino-
ma tipo intestinal estd formado por estructuras glandula-
res muy cohesivas, y se corresponde con los
adenocarcinomas tubular y papilar de la clasificacion de
la OMS, mientras que el adenocarcinoma de tipo difuso



326 F. AREVALO ET AL.

estd compuesto por células individuales y dispersas y se
corresponde con el carcinoma de células en anillo de se-
llo de la clasificacion de la OMS; asimismo, desde el
punto de vista clinico y epidemioldgico existen muchos
trabajos que demuestran que el adenocarcinoma tipo di-
fuso es mas frecuente en mujeres, en gente joven y su
comportamiento biolégico es de tipo infiltrante y de loca-
lizacién principalmente en fondo géstrico, mientras que
el adenocarcinoma tipo intestinal se presenta con mds
frecuencia en varones, adultos mayores, siendo su pre-
sentacion de tipo exofitico y de localizacién principal-
mente antral (2-4), por otro lado la asociacion con Heli-
cobacter pylori 'y lesiones precancerosas ha sido
comprobada con el carcinoma de tipo intestinal, mientras
que esta asociacion no parece ser tan evidente con el ade-
nocarcinoma tipo difuso (5,6). No obstante, si las diferen-
cias clinicas estdn bien establecidas, poco se conoce de
las diferencias a nivel molecular entre estos dos tipos de
carcinoma. Algunos estudios sefialan que el adenocarci-
noma tipo intestinal a diferencia del difuso, presenta ma-
yor expresién de receptores de crecimiento epidérmico
erb B2 y erb B3 (7), asi como de proteinas reguladoras de
apoptosis como bcl-2 y BAX, hallazgos que nos hablan
de las caracteristicas replicativas de los carcinomas pero
no de su capacidad invasiva. En 1994, Becker y cols. de-
mostrd que los carcinomas de células en anillo de sello o
adenocarcinomas tipo difuso para la clasificacion de Lau-
ren, presentan con mds frecuencia mutaciones en el gen
de la E-cadherina que el resto de adenocarcinomas (8),
desde esa publicacion, se han realizado algunos trabajos
referentes a la presencia de E-cadherina con resultados
divergentes, no conocemos de ninglin trabajo parecido
realizado en Peru. El presente trabajo analiza caracteristi-
cas clinico histoldgicas de los casos de adenocarcinoma
tipo difuso y tipo intestinal diagnosticados en el periodo
2000-2005 y mide la expresion de la proteina de adhesion
intercelular E-cadherina en ambos grupos.

MATERIALES Y METODOS

El presente es un trabajo transversal comparativo. Se
identificaron todos los casos diagnosticados como adeno-
carcinoma tipo difuso y adenocarcinoma tipo intestinal
de estomago, durante el periodo 2000-2005 en muestras
obtenidas mediante biopsia endoscépica; se definié como
caso de adenocarcinoma tipo difuso a aquel tumor consti-
tuido por mds del 50% de su poblacién celular por grupos
de estas células en “anillo de sello” (9), y como caso de
adenocarcinoma tipo intestinal a aquellos que presenta-
ran grupos de células neoplésicas formando estructuras
glandulares cohesivas. Para el estudio de la molécula
E-cadherina se tom6 una muestra aleatoria de cada gru-
po, de 10 casos cada uno, con la ayuda del programa
SPSS® 13.0. Para la deteccion de E-cadherina fueron em-
pleados anticuerpos monoclonales de la casa Zymed,
compaiiia transnacional de laboratorios dedicados a la
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produccion e investigacion de anticuerpos para uso diag-
noéstico. Para la deteccion de E-cadherina fueron emplea-
dos anticuerpos monoclonales y fueron procesados me-
diante la técnica de inmunoperoxidasa, técnica que serd
descrita brevemente: se hacen los cortes con el microto-
mo, los microcortes se recogen con ldminas sialinizadas,
los mismos se desparafinan en la estufa y luego con xilol,
posteriormente se rehidratan con alcohol y agua. La recu-
peracion de los antigenos “escondidos por efecto del for-
mol” se ejecuta mediante el método térmico, posterior-
mente se bloquea la peroxidasa enddgena aplicando
sobre el tejido agua oxigenada al 3% por aproximada-
mente 10 minutos. Una vez recuperados los antigenos, se
usa el anticuerpo primario, se incuba a temperatura am-
biente por 30-60 minutos, luego el anticuerpo secundario
biotinilado se incuba por otros 30 minutos, se aplica la
streptavidina peroxidasa y finalmente el cromdgeno dia-
minobenzidina.

Se consideré como célula neopldsica positiva para
E-cadherina a aquella que presentase coloracién dorada
en la membrana celular luego del procedimiento inmu-
nohistoquimico, debiendo ser la coloracién clara e in-
tensa, y como caso positivo fue considerado a aquel
que tuviese mds del 60% de la poblacién neopldsica po-
sitivo para E-cadherina, y como caso negativo a aquel
que tuviese méas del 40% de la poblacion neoplésica ne-
gativo para E-cadherina. Para determinar la significan-
cia estadistica de la diferencia entre ambos grupos, se
uso la prueba de Chi cuadrado de Pearson, con correc-
cion de Fisher debido al tamaifio de la muestra estudia-
da, con ayuda del programa SPSS® 13.0. También se
consigné y midid la frecuencia de algunas variables
como sexo y edad.

RESULTADOS

Se identificaron 90 casos de adenocarcinoma tipo difu-
s0, 56 varones (62,5%) y 34 mujeres (37,5%), con edad
media de 55,9 afios y 382 casos de adenocarcinoma tipo
intestinal: 248 varones (64,9%) y 134 mujeres (35%) con
edad media de 64,2 afos.

Se realizé un cuadro de contingencia para comparar la
positividad de E-cadherina en los adenocarcinoma intes-
tinales y entre los adenocarcinoma difuso encontrdndose
un 100% de positividad en los adenocarcinomas intesti-
nales y un 40% de positividad en los carcinomas de célu-
las en anillo de sello, resultando esta diferencia significa-
tiva, usando el test de Chi cuadrado de Pearson, con
correccion de Fisher p=0,011.

DISCUSION
El control de la adhesién y locomocién celular son blan-

cos fundamentales en la progresion de todo tumor. Cuando
un tumor es mds invasivo es porque ha perdido su capaci-
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Fig. 1. A. Imagen de una gldndula normal marcada inmunohistoquimicamente para E-cadherina, obsérvese la coloracién dorada de la membrana celu-
lar. B. Imagen de un adenocarcinoma positivo para E-cadherina. C. Carcinoma de céfulas en anillo de sello con positividad para E-cadherina. D. Mi-
crofotografia que muestra las tradicionales células en anillo de sello negativas para E-cadherina. Inmunoperoxidasa 200X.

dad de adhesién intercelular; la glicoproteina de superficie
E-cadherina es una de las moléculas mds importantes que
hacen posible la adhesion intercelular en los tejidos de es-
tirpe epitelial. La E-cadherina es una glicoproteina, de 120
Kd, calcio dependiente (10). Esta molécula se localiza en
la superficie celular de las células epiteliales, en las regio-
nes de contacto celular. La E-cadherina posee un pequefio
dominio intracelular citoplasmdtico, el cual interactda con
la actina citoplasmdtica a través de unas moléculas de
unién llamadas alfa, beta y gamma cateninas (11), gracias
a esta propiedad, funciona como pieza clave en la adhesi-
vidad y cohesividad del tejido epitelial.

Por tanto, se puede suponer que la falta de expresion
de esta molécula de adhesion permitiria en los adenocar-
cinomas un comportamiento mds infiltrante; en los ade-
nocarcinomas de estomago, el adenocarcinoma tipo difu-
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so es conocido cldsicamente por ser mds infiltrante y
agresivo que los adenocarcinomas tipo intestinal, enton-
ces se puede suponer que los adenocarcinomas tipo difu-
so tendrian una menor expresion de esta molécula de ad-
hesién. Respecto a esta interrogante se han realizado
trabajos con resultados divergentes. En 2002, en Corea,
se estudi6 la expresion de E-cadherina en cdncer coldni-
co; el 100% de casos de carcinoma de células en anillo de
sello fueron negativos para esta molécula y sélo 23% de
los casos de adenocarcinomas bien diferenciados fueron
negativos. Esta diferencia fue estadisticamente significa-
tiva, y demostré que los carcinomas en anillo de sello en
colon tienden a perder esta molécula de unién intercelu-
lar (12), pero en el carcinoma géstrico tipo difuso o de cé-
lulas en anillo de sello, los trabajos realizados sobre la
pérdida de esta molécula han tenido diferentes resultados,



328 F. AREVALO ET AL.

asi por ejemplo, Chu y cols., en el 2002 estudiaron inmu-
nohistoquimicamente, carcinomas de células en anillo de
sello de estomago, de los cuales 43% de los casos mostra-
ron ausencia de expresion para E-cadherina (13). Zhang y
cols. encontraron positividad de E-cadherina en 56% de
todos los casos de adenocarcinoma géstrico estudiados,
pero no hallé diferencia significativa entre los adenocar-
cinomas tipo intestinal y difuso (14). Por otro lado Chen
y cols. encontraron una diferencia significativa entre la
falta de expresioén de cadherina en adenocarcinoma tipo
difuso (65%) en relacion a los adenocarcinomas tipo in-
testinal (20%) (15). En el presente trabajo encontramos
que 40% de los casos de adenocarcinoma tipo difuso fue-
ron positivos inmunohistoquimicamente para E-cadhe-
rina, mientras que todos los casos de adenocarcinomas
tipo intestinal, fueron considerados como positivos para
E-cadherina, siendo esta diferencia estadisticamente sig-
nificativa.

La diferencia entre los resultados de diferentes autores
y el nuestro debe realizarse teniendo en cuenta que la po-
sitividad o negatividad inmunohistoquimica se realiza ar-
bitrariamente basdndose en criterios previamente estable-
cidos por el investigador; por ejemplo nosotros
consideramos como caso negativo a aquel que tuviese
més del 40% de la poblacidn neopldsica negativa para
E-cadherina, pudiendo encontrar en estos casos pequeiias
poblaciones que conservaban la expresion de E-cadheri-
na; por lo que un punto comin en lo reportado por otros
investigadores y en este trabajo es que la ausencia de ex-
presion de E-cadherina no se da en todos los casos de
adenocarcinomas tipo difusos; incluso en un mismo caso
de adenocarcinoma tipo difuso considerado como negati-
vo para E-cadherina, puede encontrarse pequefios grupos
de células que conservan la positividad, no existiendo di-
ferencia con los casos de adenocarcinoma tipo intestinal
en cuanto la calidad e intensidad de la inmunomarcacion;
ademds debemos sefalar que en casos de adenocarcino-
mas tipo intestinal, hallamos pequefios grupos celulares
de mayor indiferenciacion que no marcaron para E-cad-
herina. Zhou y cols., en un estudio realizado en China,
encontraron una relacion inversa entre el grado de dife-
renciacion tumoral y la expresion de E-cadherina, de esta
manera encontraron los siguientes porcentajes de altera-
cion de expresion de E-cadherina, 18,8% en los adeno-
carcinomas bien diferenciados tipo papilar y 100% en los
carcinomas indiferenciados (16); ante estos hallazgos,
creemos que la ausencia en la expresion de E-cadherina
estaria en relacion a una pérdida de esta molécula durante
la progresién tumoral, es decir, seria una caracteristica de
la indiferenciacién neoplésica, dicha pérdida de E-cadhe-
rina se observaria principalmente en adenocarcinomas di-
fusos, pero también en grupos indiferenciados de adeno-
carcinomas tipo intestinal. Sin embargo también
aceptamos que existen casos que llevan una determinada
precondicién genética, como sucede en los carcinomas
géstricos tipo difuso, con agregacién familiar, en los cua-
les se han identificado mutaciones germinales inactiva-
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dores en el gen de la E-cadherina: CDH1, en familias ne-
ozelandesas y europeas (17,18), o mds recientemente al-
teraciones en la regién promotora de ese gen en familias
mexicanas, con predisposicién conocida para desarrollar
cancer gastrico (19); no obstante consideramos que estos
casos representan la minoria del total de casos de adeno-
carcinomas gastricos.

Algunos autores han reportado en lesiones considera-
das como preneopldsicas, pérdida de expresién de E-cad-
herina; creemos que si la pérdida de E-cadherina fuese un
evento temprano frecuente, entonces debe encontrarse
con mads frecuencia ausencia de E-cadherina en adenocar-
cinomas tipo intestinal, que son el siguiente eslabon en la
secuencia carcinogénica: metaplasia, displasia y adeno-
carcinoma tipo intestinal, pero eso no fue lo encontrado,
sin embargo consideramos que los casos en que se ha ob-
servado ausencia de E-cadherina en lesiones iniciales,
podrian reflejar el reemplazo de la expresion de E-cadhe-
rina por Li-cadherina, molécula de adhesién que sélo se
encuentra en el higado e intestino delgado y ausente en
estémago, y cuya presencia ha sido reportada en metapla-
sia intestinal y adenocarcinomas tipo intestinal géstrico,
por un trabajo alemdn (20). Este cambio de E-cadherina
por Li-cadherina seria un rasgo diferenciacién intestinal
temprana en los adenocarcinomas, lo cual permitiria en-
tender por qué algunos casos de adenocarcinomas morfo-
l6gicamente cohesivos, con una aparente adhesividad
conservada, resulten negativos inmunohistoquimicamen-
te para E-cadherina.

Con referencia a la relacion entre E-cadherina y la apa-
ricion de metdstasis, Zhou y cols. encontraron una rela-
cién entre el tamafio y apariencia macroscopica del tumor
y la ausencia de expresion de E-cadherina, pero no pudie-
ron demostrar asociacién con la profundidad de infiltra-
cién y tampoco con metdstasis ganglionar. Similares re-
sultados fueron obtenidos por un trabajo realizado en
Chile (21); evidentemente la sola presencia de E-cadheri-
na no garantiza la adhesividad intercelular, deben eva-
luarse otros factores de adhesiéon como las diferentes ca-
teninas, por lo que puede ocurrir que un caso muy
infiltrante y agresivo, sea inmunohistoquimicamente po-
sitivo para E-cadherina pero presente alteraciones en al-
gunas de las cateninas; ademds debemos considerar la
posibilidad que un caso de carcinoma infiltrante e inmu-
nohistoquimicamente positivo para E-cadherina, exprese
una E-cadherina no funcional, como lo planteado por
Becker (22), quien usando un anticuerpo monoclonal, de-
signado E-cad.delta 9-1 que sélo reacciona con E-cadhe-
rinas mutantes (cadherinas que carecen del exén 9), de-
mostrd que esta proteina mutante estd presente en 13% de
los casos de adenocarcinoma tipo difuso o de células en
anillo de sello considerados inmunohistoquimicamente
positivos para E-cadherina. De lo dicho anteriormente, se
entiende que la invasividad y potencial metastdsico de los
adenocarcinomas depende de la pérdida de la integridad
de todo el complejo de moléculas de adhesién (incluida
la E-cadherina), y no sélo eso es necesario al analizar la
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invasividad, sino que también influye la respuesta inmu-
noldgica a la neoplasia, como lo plantean Guzmén y cols.
(21). En el presente trabajo no pudimos estudiar el grado
de invasividad dado que el estudio fue realizado en biop-
sias endoscdpicas, pero recomendamos en un futuro tra-
bajo que la invasividad de los adenocarcinomas géstricos
deberd ser evaluada teniendo en cuenta los factores arriba
mencionados.

La metilaciéon es un mecanismo por el cual los genes
pueden ser inactivados, y de esto forma, promover la apa-
ricién de un cdncer; en el gen de la E-cadherina CDHI
este mecanismo parece tener mucha importancia. Estudios
realizados en China, han demostrado una asociacion entre
la frecuencia de metilacién de CDH-1 e infeccién por He-
licobacter pylori, siendo esta asociacion reversible ya que
la erradicacion de H. pylori se asocia a una reduccién en
la tasa de metilacion de E-cadherina (23,24). En nuestro
trabajo, de la muestra a la que se estudié E-cadherina, se
encontré Helicobacter pylori en sélo 3 casos de los ade-
nocarcinomas tipo intestinal, y en ningin caso de los ade-
nocarcinomas tipo difuso; evidentemente el tamafio mues-
tral limita el estudio de esta interesante asociacion.

En conclusién, nuestros datos sefialan una mayor ex-
presion de E-cadherina en los carcinomas tipo intestinal
en comparacion con los carcinomas de cé€lulas en anillo
de sello o difuso.
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