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RESUMEN

Objetivo: Reportar un infrecuente caso de carcinoma de células en anillo de
sello primario de cérvix (CASPC), realizar la revision de la literatura y evaluar
las caracteristicas clinico-patoldgicas.

Material y métodos: Paciente mujer de 51 afios, con tres afios de enfermedad
caracterizada por ginecorragia y dolor pélvico. Al examen, cérvix reemplazado
por tumor vy parametrios infiltrados, con citologia e histologia de
adenocarcinoma con células en patron anillo de sello. Los estudios de
extension de enfermedad fueron negativos. Calificada como CASPC estadio
[lIB, se indico quimioterapia y radioterapia, pero la paciente fallecié al mes. La
busqueda bibliografica incluyd publicaciones hasta julio de 2023.

Resultados: Se identificaron 32 casos con edad promedio de 47,6 anos. Los
sintomas mas frecuentes fueron sangrado uterino y dolor abdominopélvico. Los
estadios iniciales fueron tratados quirurgicamente, algunos con quimioterapia
y/o radioterapia adyuvante, con respuestas favorables; a diferencia de los
casos avanzados. La sobrevida promedio fue 17.6 meses.

Conclusiones: El CASPC es infrecuente, con 32 casos reportados segun la
revision. La expresion con técnicas inmunohistoquimicas y moleculares para el
Virus Papiloma Humano pueden ayudar a confirmar el primario ginecoldgico,
pero su diagnostico es de exclusion, ya que su patrén morfoldgico se relaciona
con otros primarios, principalmente digestivos.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es un problema de salud publica que en el mundo
representa la cuarta enfermedad oncoldgica de la poblacion femenina, con una
incidencia estimada de mas de seiscientos mil nuevos casos en 2020 y que de
acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud representa el cuarto cancer mas
frecuente a nivel mundial [1], cuya patogenia, en la mayoria de los casos, esta
ligada al VPH, infeccion que se distribuye de manera desigual, afectando
principalmente a pacientes de paises de ingresos bajos y medianos, entre ellos
el Peru [1-3].

Se han descrito dos principales tipos histolégicos: el carcinoma epidermoide
(CE) que representa aproximadamente el 70-75% de los casos y el
adenocarcinoma (AC) con un 10-25%, este ultimo con una incidencia en
aumento en las ultimas décadas [2]. En ambas neoplasias VPH es el factor de
riesgo mas importante en su patogénesis; siendo el serotipo 16 el mas
relacionado con CE y el 18 con AC, lo que podria explicar la diferencia en su
comportamiento clinico y respuesta al tratamiento [2-5].

Aunque el CE es el tipo histologico mas frecuente y mas estudiado, el AC se
presenta como un interesante grupo heterogéneo de tumores malignos que
representan entre el 10 y 25% de todos los carcinomas de cuello uterino, y que
basados en la arquitectura y morfologia celular, pueden dividirse en dos
subtipos: usual (endocervical) y mucinoso [2,3]; estos ultimos representan el
15% de los adenocarcinomas cervicales y se caracterizan por tener mas del
50% de mucina ocupando el espacio intracitoplasmatico [4-7]. A su vez, el AC

mucinoso se subdivide en las variantes intestinal, de células en anillo de sello,



desviacién minima vy villoglandular, cada una con morfologia, comportamiento
biolégico y clinico distinto [4,5].

El CASPC es una variante de presentacion extremadamente rara, siendo
publicada por primera vez en 1990 por Moll [6,7]. Su morfologia es tipica y
muestra células con nucleo excéntrico debido a la presencia de grandes
vacuolas de mucina intracitoplasmatica, caracteristicas morfoldgicas propias de
las neoplasias malignas gastricas [5,6], razén por la que su presencia en cuello
uterino permite plantear el diagndstico de enfermedad metastasica, que
también puede originarse en colon, mama, vesicula biliar, pulmones, apéndice
cecal, vejiga u ovarios [4,6-9]. Su comportamiento biolégico lo ubica como un
carcinoma poco diferenciado, muy agresivo y de prondstico pobre [5,7], cuya
patogenia aun es incierta, sin embargo, se cree que la via ErbB2/ErbB3 tiene
un rol importante [5].

En relacién a la infeccién por VPH, se sabe que esta presente en el 85 a 90%
de los adenocarcinomas de cuello uterino, siendo el serotipo 18 el mas
identificado en las diferentes series [5,10,11]. Stolnicu y col. recopilaron 409
casos de adenocarcinomas, de siete instituciones diferentes, a quienes se les
realizd inmunohistoquimica para p16, p53, vimentina y receptor de
progesterona, ademas de hibridacion cromogénica in situ para VPH de alto
riesgo, encontrando que los de tipo usual (73%) y el mucinoso (9%) con sus
variantes intestinal, anillo de sello, mucinoso no especificado y carcinoma
productor de mucina estratificado, fueron positivos para las pruebas que
demostraban su asociacién con el virus. En ese sentido la presencia de VPH
en carcinoma de células en anillo de sello podria apoyar el origen primario

cervical [12-14].



Ante el hallazgo histolégico de un carcinoma de células en anillo de sello en
cuello uterino es necesario conocer los antecedentes oncoldgicos del paciente,
analizar la presentacién clinica, el examen fisico, los resultados de los estudios
de imagenes, los hallazgos endoscopicos para concluir por exclusion que se
trata de un CASPC[15-17].

Debido a la rareza de la enfermedad, el tratamiento no esta definido por lo que
no existen guias ni protocolos de manejo establecidos. Este incluye cirugia,
quimioterapia y radioterapia, como monoterapia o en combinacién [18-20].
Presentamos un caso de esta infrecuente entidad, el primero reportado en
nuestro pais; asimismo, discutimos el manejo y evolucion de la enfermedad en

base a los resultados de la revision de la literatura.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 51 afios, natural de Venezuela, sin antecedentes
oncologicos personales ni familiares, con formula obstétrica G4 P4004. Ingreso
al servicio de ginecologia del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
Norte (Peru), con tiempo de enfermedad de 3 afos, caracterizado por
ginecorragia intermitente y dolor pélvico de moderada intensidad. Al examen
fisico, paciente adelgazada, palida, en cuyo abdomen blando y depresible, se
palpd tumoracion en hipogastrio. En la evaluacion ginecoldgica, cérvix
reemplazado por tumor crateriforme, de 7cm., con abundante tejido necrético,
facilmente sangrante, que comprometia hasta el tercio medio de la vagina; al
tacto rectal, los parametrios se encontraron infiltrados y fijos a hueso pélvico.

No se palparon adenopatias periféricas.



Se realizd un extendido cérvico vaginal con diagndstico citolégico de
adenocarcinoma poco diferenciado con células en patron anillo de sello
distribuidas en abundante detritus celular y componente inflamatorio, las
células presentaban nucleo excéntrico, hipercromatico y abundante citoplasma
vacuolado (Figura 1), y una biopsia del tumor de cuello uterino cuyo resultado
histologico fue carcinoma de células en anillo de sello, en el corte histolégico se
observo sobre un fondo de mucina una neoplasia maligna compuesta por
grupos de células de adenocarcinoma en patron anillo de sello con nucleo
excentrico y citoplasma vacuolado (Figura 2). El estudio inmunohistoquimico de
p16 tuvo expresion positiva difusa e intensa, en relacion con VPH (Figura 3).
Las tomografias de torax, abdomen y pelvis, mostraron extenso tumor de 154 x
102mm. que reemplaza el cuello uterino y comprime recto sigmoides y vejiga;
no adenopatias pélvicas ni retroperitoneales; no metastasis visceral
abdominales ni pulmonares.

Se completo la evaluacion clinica con endoscopia digestiva alta y baja,
marcadores tumorales y mamografia, todos negativos para neoplasia maligna.
Con el diagnostico de CASPC vy clasificado como estadio IlIB, la paciente fue
programada para quimioterapia y radioterapia, pero no regreso a la institucion,

falleciendo al mes en progresion de enfermedad.

MATERIALES Y METODOS:
Se realiz6 la revision de la literatura médica en las bases de datos PubMed,
EBSCO y Google Académico usando los términos MeSH: “carcinoma”,

“‘neoplasm”, “signet ring cell”, “uterine cervical”, “cancer”. La busqueda incluyo

publicaciones en inglés y espanol sin especificar temporalidad hasta julio de



2023. Se buscoé informacion sobre pais, afio, numero de casos, sintomas,
estudios anatomopatologicos, estadio clinico, tipo de tratamiento, tiempo de
seguimiento, sobrevida y estado de la enfermedad al momento de la
publicacion. La informacion se organizé mediante un instrumento de
recoleccion de datos (Excel) y se analizé descriptivamente.

Aspectos éticos: para la publicacion del presente caso, considerando la
importancia de contribuir con nuevos datos de una enfermedad infrecuente, se
solicit6 y obtuvo la autorizaciéon del Comité Institucional de Etica en
Investigacion del instituto. Se tomaron las precauciones pertinentes para
garantizar la confidencialidad de la informacién, asi como el anonimato de la
paciente. Las imagenes presentadas son del estudio anatomo patoldgico sin

ninguna referencia que vulnere la privacidad.

DISCUSION:

En la busqueda bibliografica inicialmente se identificaron 29 publicaciones de
CASPC, una solo evaluaba el estudio anatomo patolégico por lo que se
desestimo para fines de la revision. Todas fueron reportes de uno o dos casos,
finalmente se incluyeron un total de 32 pacientes (Tabla 01).

El primer reporte de caso fue de 1990 en Estados Unidos; posteriormente se
sumaron otros procedentes de diferentes paises: 12 de América, 11 de Asia, 07
de Europa y 02 de Africa. En América del Sur, solo existe el reporte de un caso
en Colombia en 2022 [11] y el nuestro, que es el primero en Peru.

En la revision se observo que la edad promedio al diagndstico fue 47,6 anos
con un rango entre 29 y 80, intervalo en el que se encontraba la paciente del

presente reporte. Los sintomas mas frecuentes fueron el sangrado uterino



anormal, como en nuestro caso, seguido de sangrado post coital, post
menopausico y dolor abdominopélvico; menos frecuentemente debutaron con
tromboembolismo, linfadenopatias o flujo vaginal.

La informacién del estudio citolégico de cuello uterino solo se encontr6 en 14
casos: 04 fueron diagnosticadas como adenocarcinoma poco diferenciado
[21-24], al igual que el nuestro; 02 como lesion escamosa intraepitelial (LEI)
[11,16], 04 citologias atipicas [8,18,19,25], 03 negativas para neoplasia maligna
[9,15,26] y 01 muestra inadecuada [27]. En los casos de adenocarcinoma se
identificaron células con patron en anillo de sello, nucleo hipercromatico
desplazado en la periferia y citoplasma amplio con grandes vacuolas de
mucina, caracteristicas que sugirieron inicialmente, por frecuencia, origen
extracervical [22].

La presencia de VPH en carcinoma de células en anillo de sello podria apoyar
el origen primario cervical, como en el caso que reportamos. Es importante
mencionar que la prueba de inmunohistoquimica para p16 es un marcador
indirecto de infeccion por este virus. Los estudios realizados por Stolnicu et al
demostraron que el agrupamiento basado en la asociacién con VPH, permite
diferenciar el comportamiento clinico de la neoplasia; para los autores, los
tumores relacionados al virus son mas pequefos y con una conducta menos
agresiva, con tasas de sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad
mayores que su contraparte no asociada al VPH [12-14]. En el caso especifico
del CASPC el VPH 18 ha sido el genotipo mas identificado [4,7,10].

De acuerdo a la revision realizada el promedio de sobrevida de los pacientes
fue 17.6 meses; 10 fallecieron con evidencia de enfermedad, 17 se

encontraban vivos sin evidencia de la misma, 02 vivos con evidencia clinica y



en 03 casos no se registré dicha informacion. La menor sobrevida fue de un
mes, descrita por Lazhar et al [4], en una paciente en estadio IV y la mayor fue
de 120 meses, reportada por Lowery et al [27], en un caso estadio IB1 tratado
con radioterapia y cirugia. De la tabla 1, se concluye que el 44% de los casos
se diagnosticaron en estadios Il y IV; en el caso reportado, por el compromiso
de parametrios y extension a pared pelviana, fue catalogada como estadio IlIB.
Por el escaso numero de pacientes, no se tiene un protocolo de manejo
definido para esta entidad; algunos autores recomiendan tratarlos como
adenocarcinoma de cuello uterino convencional [10], y otros como Salmen et
al., sugieren que en casos irresecables la quimio-radiacion, con braquiterapia
seguida de histerectomia es una opcion a considerar [15]. Nuestra paciente,
por razones extramédicas, se perdid de vista y no recibid ningun tipo de
tratamiento.

De los datos existentes se desprende que la tasa de supervivencia fue
significativamente mas alta en los pacientes en EC | tratados con cirugia, con o
sin quimioterapia y/o radioterapia [6,7,27]; lo contrario sucede con la
enfermedad en estadios avanzados que tiene un comportamiento agresivo
[4,5,28,29-31].

Finalmente, ante la presencia de un carcinoma de células en anillo de sello en
cérvix, es esencial definir el origen de la neoplasia, considerando que es mas
frecuente en estémago, colon, glandula mamaria, apéndice cecal, vejiga y
ovario [6,8,15]. En ese sentido, las evaluaciones clinicas complementarias son
obligatorias como se realizdé en nuestro paciente cuyos estudios laboratoriales,

de imagenes y endoscopicos fueron negativos para otro primario.



CONCLUSION:

El CASPC es muy infrecuente, con solo 32 casos reportados de acuerdo a la
revision de la literatura. Su diagnostico es de exclusion, luego de descartar
otros posibles primarios. La expresion con técnicas inmunohistoquimicas y
moleculares para el VPH pueden ayudar a confirmar el origen ginecolégico. En
estadios iniciales se reportan sobrevidas amplias, teniendo a la cirugia como
piedra angular de tratamiento con o sin quimioterapia y/o radioterapia

adyuvante; pero en enfermedad avanzada, el prondstico es fatal a corto plazo.
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TABLAS Y FIGURAS:

Tabla 01: Caracteristicas clinico patoldgicas de casos reportados de CASPC,

incluido el actual.

AUTOR AUTOR EDAD  SINTOMAS Cé:g\';?c(:\"f ESTADIO  TRATAMIENTO iiTT‘L'i\?_
1 Moll (USA 1990) 50 SPC NR I C+RT FCEE-10M
2 Mayorga (Espafia 1997) 68 SPM NR 1B2 Qr+C VSEE-35M
3 74 SPM NR B2 c VSEE-25M
4 Haswani (Canada 1998)" 33 ASINT NR s RT+QT FCEE-10M
5 38 sPC NR 1B1 C+RT VSEE-18M
6 Cardosi (USA 1999)* 53 SPM NR NR C+QTRT VSEE-6M
7 Moritani, (USA 2004)”® 29 SUA Atipico nc1 c+aT VSEE-6M
8 Sudrez-Pefiaranda (Espafia 2007)% 80 FV NR B QT+ QTRT FCEE-19M
9 Insabato (Italia 2007) 46 SUA NR 1B1 c VSEE-36M
10 Veras (USA 2009)* 36 TE Negativo VB art FCEE-1.5M
u 43 TE/LP NR VB ar FCEE-2M
12 Lowery (USA 2009) 60 SPM Inadecuada 1B1 RT+C VSEE-120M
13 Balci (Turquia 2010)** 53 SPM AdenoCA et c NR

14 Banik (India 2010)"* 43 SUA AdenoCA [ NR NR

15 Yoon (Corea 2011)” 47 SPC AdenoCA 181 c FCEE-6M
16 Giordano (Italia 2012)*° 45 SUA NR B I NR

17 Kaidar-Person (Israel 2013)*® 37 SPC NR el RT+C VSEE-4M
18 Washimi (Japon 2015)° 31 SUA Atipico A c+ar VSEE-41M
19 Cracchiolo (USA 2016)* 64 DABD AdenoCA VB Paliativo FCEE-3M
20 Sal (Turquia 2016)’ 48 sPC NR 1B1 c VSEE-18M
21 Doghri (Tunes 2017)** 48 SUA NR VB Paliativo FCEE-3M
22 Wang (Taiwan 2018)° 48  SPM/DABD  Negativo VB c+QT VCEE-8M
23 Hamada, (Japén 2019)° 40 SuA NR 182 Qr+Cx VCEE-29M
24 44 NR NR 1B1 c VSEE-15M
25 Kawai (Japén 2019)" 40 ASINT Atipico 1B1 c+aT VSEE-33M
26 Kim (Corea 2021)* 43 SUA Atipico nea QTRT+QT FCEE-15M
27 Li, (China 2021)* 35 SPC NR 182 C+QTRT VSEE-12M
28 Salmen (USA 2021)** 50 SUA Negativo 1A QTRT+C VSEE-12M
29 Pliego-Ochoa (México 2021)* 60 ASINT LIE-AG NR c VSEE-9M
30 Alexander-Rodriguez (Colombia 2022)" 31 spC LIE-BG ne C+QTRT VSEE-12M
31 Purwoto (Indonesia 2022)" 39 SPC/DABD NR 182 C+RT VSEE-12M
32 Lazhar (Marruecos 2023)* 68 DPELV NR IVA QrRT FCEE-1M
33 Abad-Licham (Per(i 2023) 51 SUA/DPEL  AdenoCA e Ninguno FCEE-1M

SUA: SANGRADO UTERINO ANORMAL, SPC: SANGRADO POST COITAL, SPM: SANGRADO POST MENOPAUSIA, DABD: DOLOR ABDOMINAL,
DPELV: DOLOR PELVICO, LP: LINFADENOPATIAS, TE: TROMBOEMBOLISMO, FV: FLUJO VAGINAL, ASINT: ASINTOMATICA, AdenoCA:
ADENOCARCINOMA, QT: QUIMIOTERAPIA, QTRT: QUIMIORADIOTERAPIA CONCURRENTE, RT: RADIOTERAPIA, C: CIRUGIA, VSEE: VIVO SIN
EVIDENCIA DE ENFERMEDAD, VCEE: VIVO CON EVIDENCIA DE ENFERMEDAD, FCEE: FALLECIDO CON EVIDENCIA DE ENFERMEDAD, M: MES, NR:
NO REGISTRA, PV: PERDIDO DE VISTA.




Figura 01: (20X PAP) Citologia cervicovaginal, se observa sobre un fondo

inflamatorio células de adenocarcinoma con nucleo excéntrico, hipercromatico

y citoplasma vacuolado.




Figura 02: (20X HE) Corte histoldgico de tumor cervical en el que se observa
sobre un fondo de mucina células de adenocarcinoma en patrén anillo de sello

con nucleo excéntrico y citoplasma vacuolado.




Figura 03: (10X IHQ), se observa tincion nuclear positiva para p16 en las

células de adenocarcinoma en patron anillo de sello.




