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Carcinoma de células en anillo de sello extramamario tras cancer
de mama: ¢cuando se trata realmente de un segundo primario?
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Resumen

* Propasito: Es frecuente que los canceres de mama presenten areas de diferenciacion celular en an
sello. Ademas, este subtipo celular puede estar presente en las metastasis y no aparecer en el tumor prin

» Material y métodos: Presentamos dos pacientes tratadas por cancer de mama que desarrollaron t
res con células en anillo de sello, gastrico y endocervical respectivamente, que fueron considerados inicic
te como segundos tumores primarios.

» Resultados:En ambos casos, el estudio inmunohistoquimico encontré receptores hormonales en la
lulas en anillo de sello, lo que orientd al diagndstico de metastasis de cancer de mama.

» Conclusiones:El cancer de mama puede desarrollar metastasis con células en anillo de sello. La
sencia de receptores hormonales en estas células tiene una especificad cercana al 100% en el diagndst
rencial entre metastasis de cancer de mama y tumor de origen digestivo.
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Summary

* Purpose: The majority of breast cancers show areas of signet-ring cell differentiation. In addition, tl
cellular subtype may be present in the metastases even when it does not appear in the primary tumour.

» Material and methods: We report two patients treated for breast cancer developing signet-ring ce
tumours of gastric and endocervical localization, respectively, that were initially considered as second pril
tumours.

» Results:In both cases, the immunohistochemical analysis of the signet-ring cells proved to be posi
for hormone receptors, confirming them as breast cancer metastases.

e Conclusions:Ductal and lobular breast cancer may produce distant metastases with signet-ring c
The presence of specific hormone receptors reaches almost 100% and represents a reliable differ
diagnosis between breast cancer metastases and gastrointestinal signet-ring cell carcinomas.

Key words: Breast cancer. Signet.ring cells. Hormone receptors.

Introduccion presencia de receptores hormonales mediante técn
cas de inmunohistoquimica permitieron confirmar
En 1976 se caracterizé el cancer de mama de cégque se trataba de metastasis de su cancer de mama
lulas en anillo de selto El porcentaje de tumores
gue entran en este subgrupo es egcasobable-
mente cercana al 1% de todos los canceres ddPacientes
mama&. Se caracterizan por presentar una propor-
cién especialmente elevada de células en anillo dePaciente 1
sello celular y se consideran, salvo en casos excep-
cionale$, como un subtipo de carcinoma lobulillar. En 1995, a los 40 afios, se le practic6 mastectomi
Sin embargo, son numerosas las series que describeon diseccién axilar en otra ciudad. El informe his-
que la mayoria de los canceres de mama, tanto ductoldgico fue de carcinoma lobulillar infiltrante. El
tales como lobulillares, presentan areas de diferen-diAmetro maximo del tumor primario era 3 cm (T2).
ciacion celular en anillo de sellb Estos tumores no  De la axila se aislaron 14 ganglios, 4 de ellos infil-
entran dentro de la definicion especifica del cancertrados por el tumor; no fue posible acceder a mas
de mama de células en anillo de sello pero es probadatos sobre los receptores hormonales. Tras la intel
ble que compartan parte de las caracteristicas de esteencién recibié quimioterapia complementaria con
subtipo celular. De hecho, se ha descrito que la pre-seis ciclos de FEC.
sencia de células en anillo de sello se asocia a una En 2000 comenz0 a padecer dolor en epigastric
historia natural peculiar, tal vez mas agresiva, y conacompafnado de una pérdida de peso superior a 1
mayor tendencia a desarrollar metastasis gastroin-Kg. En Noviembre de 2000 se encontrd, mediante
testinales y ginecoldgicas. gastroscopia, una masa de aspecto tumoral en ¢
Es posible que las células en anillo de sello secuerpo gastrico. La biopsia fue informada como
manifiesten Gnicamente en las metastasis y no en ehdenocarcinoma difuso con células en anillo de sellc
tumor primario, algo que puede ocasionar dudas(Fig. 1). En enero del afio 2001 se practic6 una lapa
diagnosticas. Presentamos los casos de dos pacierrotomia en la que se encontré ascitis y una neoplasi
tes en que la recidiva de su neoplasia de mama fuaastrica irresecable que atravesaba la pared del estt
diagnosticada inicialmente como un segundo tumor mago e infiltraba la cabeza del pancreas. La citolo-
primario de células en anillo de sello en una locali- gia de liquido ascitico fue compatible con invasién
zacion compatible (estémago, cuello uterino) de por células en anillo de sello. Inici6 entonces trata-
modo que sélo la sospecha clinica y el estudio de lamiento citostatico con quimioterapia. En Diciembre
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mente diferenciado, de 1,5 cm de tamafio (T1c). Se
aislaron 8 ganglios, 3 afectados por la enfermedad
Los receptores de estrogenos y de progesterona ere
positivos. Se le administré quimioterapia comple-
mentaria (seis ciclos de CMF) y, posteriormente, ra-
dioterapia y tratamiento hormonal con tamoxifeno.
En los dltimos meses de 2004 comenzé a referir
metrorragias en cantidad escasa. En Enero de 200
se afadieron dolores 6seos. La biopsia tomada me
diante histeroscopia fue informada como adenocar-
cinoma mucinoso pobremente diferenciado con cé-
fe . . % 2. lulas en anillo de sello, compatible con tumor pri-
Flgura 1. B|0pS|a gastrlca de la Paciente 1. Adenocarcmoma di-mario de cérvix. Los estudios de extensién mostra-
fuso con ceélulas en anillo de sello. ron afectacion metastasica ésea y hepatica. Si biel
inicialmente se plante6é como un segundo tumor pri-
de 2001 comenzd con dolor dorsal; en la gammagra-mario de origen endocervical, los datos clinicos y la
fia 6sea se encontraron captaciones multiples com-resencia simultanea de afectacion ésea y hepatic
patibles con metastasis 6seas que se confirmaromecomendaron una reevaluaciéon de la histologia. Er
mediante resonancia magnética. Desde entonces h#s estudios inmunohistoquimicos se encontrd posi-
sido tratada con radioterapia antialgica y ha recibido tividad para receptores de estrégeno y de progeste
asimismo diversas lineas de quimioterapia y de tra-rona en la pieza de biopsia endocervical, o que lle-
tamiento hormonal que mantiene en la actualidad.vé a interpretar todo el cuadro como diseminacion a
La supervivencia prolongada de la paciente anim6 adistancia de su cancer de mama. En la actualidad re
ampliar los estudios de la biopsia gastrica que per-cibe tratamiento paliativo con quimioterapia.
mitieron confirmar la presencia de receptores de es-
trégeno y de progesterona en las células en anillo de _
sello (Fig. 2). Comentario

El diagnéstico previo de cancer de mama se aso
cia a un riesgo de padecer segundos tumores prime
rios discretamente superior al de la poblacién nor-
mal. Sin embargo, este riesgo parece limitarse a ur
subgrupo de tumores, principalmente neoplasias de
tipo ginecoldgico, en las que puede encontrarse ur
factor genético comun, y a los sarcomas, probable:
mente inducidos en algunos casos por los tratamien
tos (radioterapia...) que reciben estas paciénias
los tumores digestivos, soélo la incidencia del carci-
noma de vesicula biliar es significativamente supe-
rior a la de la poblacién normal.

Figura 2. Biopsia gastrica de la Paciente 1. Estudio inmunohis- L os canceres de mama pueden metastatizar e
tquImICO que muestra la presenua de receptores de estrogecua|qu|er organo No obstante parece que existe ul
no en las células en anillo de seflo. cierto proceso de seleccién, de origen atn por defi-

nir, que produce por una parte que las metastasis in

Paciente 2 traabdominales por cancer de mama suelan proveni

de tumores de tipo lobulillar y con receptores hor-

En 1999, a los 66 afios, se le practic6 mastectomianonales positivdsy que las neoplasias de mama
con diseccidn axilar izquierda. El diagnéstico histo- que presentan células en anillo de sello tiendan e
l6gico fue de carcinoma ductal infiltrante moderada- desarrollar metastasis por una parte en el Utero, tan
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to en el cérvix como en el endomeli, y por otra la presencia de células en anillo de sello en las me
en el peritoneo y el tracto gastrointestifagspe- tastasis de cancer de mama no se asocia a una pért
cialmente en el estémaga* da de la expresion de los receptores hormonales.
No es frecuente que la diseminacion metastasica En resumen y como criterio practico, es conve-
de un cancer de mama requiera un diagndstico dife-niente mantener una actitud de sospecha en los c:
rencial de un segundo tumor primario. Sin embargo, sos en que se diagnostican segundos tumores prim:
las neoplasias con células en anillo de sello tanto errios con células en anillo de sello en enfermas que
el cérvi¥? como, sobre todo, en el aparato digestivo, han padecido previamente un cancer de mama Yy:
principalmente en el estoma&gose suelen interpre- que es probable que estos tumores correspondan
tar como tumores primarios de esas localizaciones.diseminacién metastasica del cancer de mama. El
Esto ha provocado en mas ocasiones errores en dodo caso, si se trata de un tumor digestivo y las cé
diagnostico en enfermas que habian padecido predulas en anillo de sello presentan receptores hormo
viamente un cancer de math& Esto es algo que nales, lo prudente seria asumir que se trata de meta
es facil de comprender cuando, como sucede entasis de su primario de mama. Soélo si el estudio de
nuestras pacientes, tanto el modo de presentaciomeceptores hormonales fuera negativo seria razona
clinica como la histologia orientan a un segundo tu- ble ampliar las técnicas inmunohistoquimicas con el
mor, especialmente cuando en el informe anatomo-estudio de CK-7, CK-20 y GCDFP-15.
patolégico del cancer de mama no consta la presen-
cia de células en anillo de sello. Y el riesgo de con-
fusibn aumenta si coincide la circunstancia de que el
diagndstico clinico y anatomopatoldgico se lleva a
cabo en Centros diferentes de manera que no es po-
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festacion de diseminacion metastasica de este tumor,
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