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RESUMEN

Serealizé unarevisiénretrospectivade las historias médicas

de todas aquellas pacientes tratadas bajo los protocolos del
Servicio de Patologia Mamaria del Instituto de Oncologia
“Dr. Miguel Pérez Carrefio” con diagndstico de tumor
maligno de glandula mamaria durante el periodo enero
2005-diciembre 2015. Se seleccionaron para la presente
investigacion todos aquellos casos con diagnéstico de
carcinoma infiltrante de la mama con células en anillo de
sello. El 1,82 % de las pacientes con tumores malignos
de la mama tuvo reporte de células en anillo de sello. La
histologia en el 53 % de los casos fue del tipo lobulillar
infiltrante. 66,66 % correspondi6 alos subtipos moleculares
luminales. Hubo progresién de enfermedad durante el
seguimiento en 33,33 % de los casos, uno de ellos a tracto
genital y serosa peritoneal. Realizamos una revisién en
la literatura la histogénesis de estos tumores y el perfil
inmunohistoquimico diferencial.
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SUMMARY

A retrospective review of the medical records of all the
patients treated under those protocols breast pathology
service in the Institute of Oncology “Dr. Miguel Perez
Carreno” diagnosed with malignant tumor of the mammary
gland during the period from January 2005 to December
2015. It was conducted and they were selected for this
investigation all the cases diagnosed with the invasive
carcinoma of the breast with signet ring cells. The 1.82 %
of the patients with malignant breast tumors had reported
how signet ring cells. The histology in the 53 % of cases of
invasive infiltrative lobular was the 66.66 % corresponded
to the luminal molecular subtypes. There was progression
of the disease during the continue evaluation in 33.33 %
of cases, one of them in the genital tract and the peritoneal
serosa. We review the literature the histogenesis of these
tumors and the differential immunohistochemically profile.

KEY WORDS: Carcinoma, signet ring cell, molecular,
malignant.
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INTRODUCCION

istéricamente el carcinoma de

células en anillo de sello primario

demama(CCASPM)fueagrupado

como una variante del carcinoma

mucinoso o coloide por Saphiren

1941 ® mantenido posteriormente
por McDivitty col.®. Otros autores como Foote
y Stewart describieron células en anillo de sello
en el carcinoma lobulillar in situ ©.

En 1976 Steinbrechery Silverberg publicaron
cinco casos nuevos de CCASPM, describieron
su comportamiento clinico agresivo y lo
clasificaron como entidad patolégica distinta
al carcinoma lobulillar ®. Merino y Livolsi,
en 1981, estudiaron 24 casos (en un periodo
de 19 afos), correspondientes al 2 % del total
de carcinomas mamarios en Yale-New Haven 'y
definieron esta entidad como aquellas lesiones
que presentaban infiltracion difusa del estroma
por células en anillo de sello, dichas células
debian ser facilmente reconocibles y abarcar, al
menos, un 20 % de la masa tumoral.

Ademas, describieron el patrén inusual de
metdastasis de estos tumores hacia el tracto
gastrointestinal y hacia superficies serosas ©,
planteando problemas de diagndstico diferencial
con metastasis de otros origenes, preferentemente
gastrointestinal.

METODO

Se realiz6é una revisidn retrospectiva de las
historias médicas de todas aquellas pacientes
tratadas bajo los protocolos del Servicio de
Patologia Mamaria del Instituto de Oncologia
“Dr. Miguel Pérez Carrefio” con diagndstico de
tumor maligno de la glandula mamaria durante
el periodo enero 2005-diciembre 2015. Se
seleccionaron para la presente investigacion
todos aquellos casos con diagndstico de
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carcinoma infiltrante de la mama con células
en anillo de sello.

RESULTADOS

Se seleccionaron un total de 12 pacientes
con diagndstico de carcinoma infiltrante de la
glandula mamaria, con reporte en el estudio
anatomopatolégico de células en anillo de sello,
dicha muestra constituy6 el 1,82 % del total de
pacientes tratadas en nuestra institucién durante
el periodo de estudio.

Se escogieron como variables: edad,hallazgos
imaginolégicos, tipo histolégico, patrén de
crecimiento, componente in situ, estadio TNM,
perfil inmunohistoquimico y evolucién clinica.
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Figura 1. Carcinoma de células en anillo de sello
primario de mama. Distribucién por edades. Fuente:
Departamento de Historias Médicas. IOMPC.

Desde el punto de vista ecogréafico, la
manifestaciones mas frecuente fueron las de
nédulo hipoecoico de bordes irregulares y drea
irregular sin nédulo definible (41,66 % cada
una), seguida de nédulo eco-mixto (8,33 %) y
nédulos sélidos irregulares miiltiples (8,33 %).

El hallazgo mamogréfico mas frecuente fue
el nédulo hiperdenso irregular y espiculado
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(66,66 %), seguido de asimetria de densidad
(16,66 %) distorsién arquitectural (8,33 %)
y lesiones nodulares multiples (8,33 %). Se
evidenciaron microcalcificaciones pleomorficas
en 33,33 % de los casos.

[E DUCTOLOBULILLAR
O LOBULILLAR INFILTRANTE
O DUCTAL INFILTRANTE

Figura 2. Carcinoma de células en anillo de
sello mamario de mama. Distribucién segin tipo
histologico (*).

(*) Fuente: Departamento de Historias Médicas.
IOMPC.

Alevaluarlosreportes de anatomia patolégica
se evidencid la presencia de carcinoma in situ
asociado a la lesion infiltrante en el 75 % y un
patrén de crecimiento infiltrativo en el 75 % de
las biopsias.

Los perfiles inmunohistoquimicos fueron del
tipo Luminal A (33,33 %), Luminal B (33,33 %),
triple negativo (8,33 %) En una paciente no fue
posiblelaclasificacion molecular en vistade que
no fueron realizados la totalidad de marcadores
necesarios para su categorizacion

Se solicité la expresion de citokeratinas en el
caso del paciente triple negativo, dicho tumor
expreso positividad para citokeratina 7 y no hubo
expresion de citokeratina 20.
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Figura 3. Carcinoma de células en anillo de sello
primario de mama. Distribucuién segin estadio
TNM (*).
(*) Fuente: Departamento de Historias Médicas.
IOMPC.

Enlos casos de estadios IV, la localizacién de
las metéstasis fueron: un paciente a nivel éseo
y otra hepético. Se realiz6 mastectomia parcial
oncolégica en 58, 33 %

Durante el seguimiento se confirmaron 4
casos de progresién de enfermedad: local, mama
contralateral, 6sea y un caso con progresién a
ovario e infiltracién a peritoneo y epiplén mayor.

DISCUSION

Las caracteristicas clinico-patolégicas del
CCASPM le hacen ser considerado, por diversos
autores “> como unaentidad con “personalidad”
propia,sibien las formas puras de este carcinoma
son muy infrecuentes, alcanzando, para algunos
autores hasta un 8,7 % de todos los carcinomas
lobulillares, es decir, alrededor de un 0,7 % de
todos los tumores mamarios ©. Otros autores
como Fishery Hull ® han descrito algunos casos
de carcinomaductal con célulasen anillode sello.
En nuestra serie los CCASPM constituyeron
el 1,28 % del total de tumores de la glandula
mamaria.

Vol. 30, N°© 1, marzo 2018
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Cuadro 1. Diferencias fundamentales entre carcinoma mucinoso y CCASPM

Ca mucinoso/coloide

CCASPM

Macroscopia

Patron de
distribucién
de la mucina

Masa circunscrita,
Blanda, brillante
al corte

Grandes lagos
de moco con
pequeiios nidos
de células

Masa irregular, mal
delimitada y dura

Mucina intracelular
que desplaza al
nudcleo, imagen
en “anillo de sello”

tumorales
Origen Células ductales Células lobulillares
Crecimiento Lento Répido
Metastasis Linfatica Sitios inusuales: tracto
Raramente gastrointestinal,
serosas, genital, etc.
Prondstico Favorable Desfavorable
Seguimiento Comportamiento
agresivo

Kamiya y col., clasificaron el CCASPM
en dos subtipos, dependiendo de dénde se
localizaran las mucinas dentro del citoplasma,
un primer subtipo o intraluminal citopldsmico
y un segundo o no intraluminal citopldsmico
(relacionado con un origen ductal) ‘9. Por otro
lado, el CCASPM posee caracteristicas clinico-
patolégicas claramente diferentes al carcinoma
mamario de tipo coloideo mucinoso.

El tipo histolégico mds frecuente en nuestra
serie fue el lobulillar con (53 %), seguido
del ductal (32 %) y el tipo descrito como
ductolobulillar (12 %).

Independientemente de su controvertida
histogénesis, desde el punto de vista clinico-
terapéutico es mds importante el diagndstico
diferencial entre las formas primarias y
secundarias de carcinoma de células en
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anillo de sello, no sélo en la mama sino en
cualquier localizacién. La presencia de
componentes “in situ” en ductos o lobulillos
adyacentes y el perfil inmunohistoquimico:
positividad para CK 7, receptores hormonales
y proteina GCDFP, ayudan al diagnéstico de
un origen mamario, y la negatividad de estos
marcadores, con inmunotincién positiva para
CK 20 y CEA, apoyan el diagnéstico de origen
gastrointestinal !-'%,

En nuestra serie en 75 % de los casos de los
reportes de biopsia se describié el componente
in situ asociado a la lesién infiltrante.

Alrealizar estudios inmunohistoquimicos,un
66,66 % de las muestras tumorales pertenecieron
a los subtipos moleculares luminales. Hubo un
caso negativo para receptores de estrégeno y
progesterona,sinembargo,al evaluarlaexpresion
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Cuadro 2. Diagnéstico diferencial inmuno-
histoquimico del carcinoma de células en “anillo de
sello” (CCAS) de distinto origen'!

CCAS CCAS

gastrointestinal ~ mamario
Citoqueratina 20 Positivo Negativo
Citoqueratina 7 Negativo Positivo
Receptores Negativos* Positivos*
Progesterona
Ema Positivos Positivos
CEA Positivos Positivos

Proteina GCDFP** Negativos Positivos

*No siempre
**Glicoproteina humana aislada de la enfermedad
de grandes quistes mamarios.

de citoqueratinas, se confirmé el origen mamario
de esa neoplasia.

No estan descritas otras series reportadas en
la literatura ¥, patrones distintivos desde el
punto de vistaclinico oradiolégico que permitan
suponer la presencia de este tipo tumoral.

En relacion al prondstico, probablemente
asociado aun patrén de diseminacion metastdsica
inusual (tracto gastrointestinal, serosas, aparato
genital), el CCASPM, ha sido considerado
como de un comportamiento agresivo y de mal
prondstico.

En nuestra experiencia, un 33,33 % de los
casos, presentd progresion de enfermedad; uno
deelloshaciael tracto genital y serosa peritoneal.
Por otro lado, 2 casos (16,66 %) debutaron en
estadio I'V.

El CCASPM es una neoplasia mamaria muy
poco frecuente, de comportamiento agresivo,
con patréon metastdsico inusual e histogénesis
controvertida. La presencia de células en
anillo de sello en los carcinomas de mama
debe ser estudiada detenidamente, en especial
en aquellos carcinomas metastasicos, donde
puede ser dificil el diagnédstico diferencial con

tumores de otros origenes, preferentemente
gastrointestinal. El patrén inmunohistoquimico
(receptores hormonales, citoqueratinas 7 y 20,
CEA y GCDFP-15) junto con las caracteristicas
clinicas son de gran utilidad para el diagnéstico
anatomopatolégico diferencial y en consecuencia
establecer un tratamiento adecuado.
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