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Carcinoma con células en anillo de
sello primario del cuello uterino:
reporte de un caso y revision de la
bibliografia

Primary signet ring cell carcinoma of the
cervix: A case report and literature review.

Jorge Alexander-Rodriguez,* Maria Isabel Sdnchez-Montoya,? Lina Maria Oliveros-
Riveros,® Elsa Maria Vasquez-Trespalacios*

El cancer de cuello uterino sigue prevaleciendo; sin embargo, el
adenocarcinoma cervical primario con células en anillo de sello es raro y esta cate-
gorizado en los subtipos de adenocarcinomas mucinosos, con menos reportes. Esta
neoplasia puede iniciarse con diferentes sintomas ginecoldgicos y gastrointestinales,
que requieren estudios exhaustivos para identificar el foco primario.

Paciente de 31 afios, sin antecedentes patoldgicos de importancia,
con diagnéstico de adenocarcinoma invasor de células en anillo de sello. Inicié con
sangrado poscoital. En la citologia reciente se report6: lesion intraepitelial de bajo
grado, y la colposcopia con inmunohistoquimica positiva para CK7, CK20, CA125,
CEA, P16, KI67. En los estudios complementarios se descartaron lesiones metasta-
sicas y se clasificé en estadio IB2. El tratamiento consistié en histerectomia radical,
linfadenectomia pélvica, quimioterapia con cisplatino y radioterapia pélvica. A la
fecha del dltimo seguimiento la paciente permanecia estable, en controles y libre
de la enfermedad.

El adenocarcinoma con células en anillo de sello primario de cuello
uterino es poco frecuente, de diagnéstico complejo en el que debe descartarse la
coexistencia de un tumor primario no ginecolégico, luego de confirmar el primario
en el cuello uterino y ofrecer el tratamiento.

Adenocarcinoma mucinoso; células en anillo de sello; cancer
de cuello uterino; colposcopia; inmunohistoquimica; histerectomia; linfadenectomia;
KI67; cisplatino.

Cervical cancer remains a prevalent entity, however, primary
cervical adenocarcinoma with signet ring cells is a rare condition categorized as one
of the subtypes of mucinous adenocarcinomas with fewer scientific reports. This can
debut with a wide variety of gynecological and gastrointestinal symptoms that require
exhaustive studies to identify the primary focus, therefore this report demonstrates how
one of its presentations can be primary of the cervix without presenting gastrointestinal
involvement in a patient previously healthy with no risk factors.

A 31-year-old patient with no pathological history diagnosed with
an invasive signet ring cell adenocarcinoma who debuted with postcoital bleeding, a
cytology that reported a low-grade intraepithelial lesion (LIEB) and colposcopy with posi-
tive immunohistochemistry for CK7, CK20, CA125, CEA, P16, KI67. Complementary
studies were performed, metastatic lesions were ruled out, classifying it as stage IB2, a
radical hysterectomy, pelvic lymphadenectomy was carried out, after chemotherapy
with cisplatin and pelvic radiotherapy. At the date of the last follow-up, the patient is
stable, in controls and free of the disease.
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Primary signet ring cell adenocarcinoma of the cervix is a rare entity,
with a difficult diagnosis, in which the existence of a non-gynecological primary tumor
must be ruled out, and once the primary tumor in the cervix is confirmed, provide

the treatment.

Moucinous carcinoma; Signet ring cell; Cervical cancer; Colposcopy;
Immunohistochemistry; Hysterectomy; Limphadenectomy; K167; Cisplatin.

El cancer de cuello uterino es la cuarta neopla-
sia maligna femenina mas comun en todo el
mundo; en el afio 2020, segin GLOBOCAN,
se registraron 604,127 casos nuevos y 341,831
defunciones.! Para este mismo ano, Colombia
lo identific6 como la tercera causa mas comun
de cancer en mujeres, con 2490 defunciones,
lo que represent6 7.4 casos por cada 100,000
habitantes.?

Los adenocarcinomas surgen de las glandulas en-
docervicales y, puesto que se originan dentro del
canal endocervical, se requiere un periodo mas
prolongado para que sean clinicamente eviden-
tes. Entre los tipos histolégicos mas prevalentes
de cancer de cuello uterino se encuentran: no
glandular (65-85%), glandular, subtipo endocer-
vical (10-25%) y adenoescamoso perteneciente
a los tumores epiteliales mixtos (5%), el resto se
consideran poco comunes.?

El carcinoma puro o predominantemente de
células en anillo de sello del cuello uterino es
excepcional y siempre debe excluirse la posible
metastasis, sobre todo de origen gastrico o ma-
mario. Hasta el 2016 solo se habian reportado
18 casos en todo el mundo, con una edad media
de manifestacion de 49 afios e inicio con hemo-
rragia uterina anormal y sangrado poscoital.*

Se reporta el caso de una paciente con carci-
noma de células en anillo de sello primario
del cuello uterino tratada con cirugia radical y
quimiorradiacién coadyuvante.

Se llevé a cabo la bisqueda bibliografica en las
bases de datos Pubmed, MEDES, Scielo y en el
meta buscador Google Scholar, utilizando los
términos MeSH: signet ring, cell, carcinoma,
cervix, cancer y metastasis, y en espanol con
los correspondientes términos. La bisqueda se
efectud sin restriccion de tiempo debido a su
baja frecuencia. De 679 resultados obtenidos
en la busqueda inicial, se seleccionaron reportes
de casos y se excluyeron los articulos repetidos,
finalmente se analizaron en total 19 articulos,
incluidos los reportes de casos y 4 de revision de
la bibliografia. Muchos de los casos inicialmente
encontrados inclufan multiples metastasis o mos-
traban factores de riesgo que llevaron a este tipo
de neoplasia, por lo que no fue posible incluirlos.

Paciente de 31 afios, de raza mestiza, con esco-
laridad de posgrado, sin hijos, vida sexual activa,
sin antecedentes patolégicos de importancia,
con sangrado poscoital. La citologia vaginal
reportd: lesion intraepitelial de bajo grado. La
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colposcopia, la biopsia y los estudios de inmu-
nohistoquimica reportaron: CK7 positivo, CK20
positivo, CDX2 negativo, CA 125 positivo, CEA
positivo FOCAL, S100 negativo, KI67 positivo,
P16 positivo, P40 negativo, GATA3 negativo, E
CADHERINA negativo. Se estableci6 el diagnos-
tico de adenocarcinoma invasor de células en
anillo de sello, de origen metastasico, quiza ova-
rico o pancredtico (Figuras 1y 2). En el examen
fisico, durante el tacto recto-vaginal, el cuello
se encontré de 35 mm, el parametrio derecho
completamente libre y el izquierdo acortado,
pero no tumoral; la vagina estaba libre.

A su ingreso al hospital se le practicé la endosco-
pia del conducto digestivo superior, que informé
gastropatia eritematosa antral; la colonoscopia no

Célula tipica con forma en anillo de sello
(tincién con hematoxilina y eosina; 40X).

Inmunohistoquimica positiva para P16.

mostré alteraciones. La tomografia de abdomen y
pelvis evidencié incremento de volumen del cue-
llo uterino, con mala definicion de los pardmetros,
principalmente del lado derecho, compatible con
una lesion neoplasica conocida, de 55 x 26 mm;
no se observé afectacion de la vagina, hidronefro-
sis, ni dafo ganglionar. La resonancia magnética
de abdomen mostré a la pelvis sin masas ovaricas
ni en el cuello uterino; los ganglios mesorrectales
de caréacter inespecifico. Se obtuvieron muestras
para antigeno Ca-125:26.4 Ul/mL (0-35), VIH ne-
gativo; las pruebas de funcién hepatica estuvieron
dentro de los parametros normales.

En una reuniéon médica se discuti6 el caso y ante
la ausencia de lesiones metastasicas se decidi6
tratar el caso como una alteracién primaria del
cuello uterino, estadio IB2; la histerectomia radi-
cal fue tipo C1 y la linfadenectomia pélvica sin
complicaciones. El reporte final de histopatologia
fue: carcinoma mucosecretor con células en anillo
de sello primario del cuello uterino, con ambos
parametrios afectados microscopicamente por
el tumor. El reborde vaginal estaba dafiado en
la porcién superficial, pero sin afectar el margen
quirdrgico; no se evidencié invasion vascular,
y en la linfadenectomia pélvica se encontré un
ganglio izquierdo obstruido, con metastasis de
2.5 mm. Se efectué una nueva determinacién de
inmunohistoquimica, con citoqueratina 7 y P16
positivos (el resto de los marcadores resultaron
negativos), por lo que se estableci6 el diagnéstico
de adenocarcinoma mucinoso con células en
anillo de sello primario del cuello uterino, estadio
Il C1. El tratamiento consistié en quimioterapia
con cisplatino (6 ciclos) y radioterapia pélvica
concomitante, seguida de braquiterapia, que se
practicé en un tiempo éptimo y sin complicacio-
nes. A los 12 meses de seguimiento la paciente
se encontraba libre de enfermedad.

Para la realizacién y publicacién de este articulo
se contod con el consentimiento previo, informa-
do y aceptacién de la paciente.
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La neoplasia cervical més prevalente en todo el
mundo es el carcinoma invasivo de células esca-
mosas, intimamente relacionada con el virus del
papiloma humano, subtipos 16 y 18, mientras
que el adenocarcinoma endocervical invasivo
es el segundo en frecuencia. Su prevalencia se
esta incrementando en mujeres jovenes, sobre
todo de los paises industrializados, pese a los
programas de prevencién y tratamiento. Entre
los factores de riesgo se encuentran: relacion
con mdltiples parejas sexuales, consumo de an-
ticonceptivos orales por mas de 10 afios, terapia
de reemplazo hormonal y obesidad.’

El carcinoma primario de células en anillo de
sello es un subtipo de adenocarcinoma mucino-
so excepcional, es mas comun que el de origen
metastasico, casi siempre del estbmago, y con
menor frecuencia el de mama, colon, pulmén,
apéndice, vesicula biliar, vejiga y ovario, evi-
denciando asi la importancia de identificar el
antecedente clinico de carcinoma de células en
anillo de sello.® Al momento de este hallazgo, al
practicar el frotis cervical, se dificulté diferenciar
si se trataba de un carcinoma primario o metas-
tasico, ademds de que la citologia, como ayuda
diagndstica, ha reportado limitaciones en las que
las células en anillo de sello podrian pasar inad-
vertidas por hemorragia, necrosis e inflamacién
en el frotis, relacionado con la profundidad en
el estroma cervical donde suelen localizarse.”

Las células en anillo comparten gran variedad
de caracteristicas histolégicas, lo que dificulta
su estudio, por lo que se requiere el andlisis de
inmunohistoquimica para esclarecer el origen de
las células, tal como se llevé a cabo en nuestra
paciente, identificando positividad para CK7,
CK20, CA125, CEA, P16 y K167 (Figura 2). Su-
mado a esto, la implementacién de examenes
de extensién y al descartar el dafio de otros 6r-
ganos se establecio el diagnéstico de neoplasia
de origen primario.”

2022; 90 (9)

Debido a las manifestaciones inespecificas de
la paciente se decidieron la endoscopia del
conducto digestivo superior y la colonoscopia
total, que reportaron normalidad y la tomografia
de abdomen y pelvis informé: incremento de vo-
lumen del cuello uterino, con mala definicion de
los parametros, principalmente del lado derecho,
compatible con lesién neopldsica conocida, de
55 x 26 mm; no se observé afectacion de la va-
gina, hidronefrosis ni dano ganglionar. Por todos
los estudios efectuados se descarté el dafio de
los conductos gastrointestinal y genitourinario.

En el caso en discusion, la paciente inici6 con
sangrado poscoital, por lo que es importante
recalcar la necesidad de seguimiento e iden-
tificacién oportuna de las mujeres que inician
con sintomas ginecoldgicos y gastrointestinales
inespecificos, con predominio en los reportes de
la bibliografia relacionada con adenocarcinoma
cervical de células en anillo y sintomas asocia-
dos: sangrado uterino anormal, dolor pélvico y
descarga vaginal (Cuadro 1). Lo anterior apoyara
al facultativo para disminuir las tasas de diagnos-
tico tardio y las complicaciones relacionadas.?

En la paciente del caso, luego de excluir la
metastasis y determinar si el cancer primario
era de cuello uterino, se decidi6 operarla,
porque al contar con un estadio clinico IIB se
beneficiaria de una histerectomia radical total
acompafiada de vaciamiento ganglionar vy,
posteriormente, ofrecerle tratamiento comple-
mentario con quimioterapia y radioterapia. Este
enfoque terapéutico se definié en conjunto con
hemato-oncélogos y gineco-oncélogos, quienes
en reunion médica y debido a lo excepcional del
caso, tomaron la decisién de optar por la cirugia
radical y, posteriormente, quimiorradiacién. Con
este esquema la evolucién fue satisfactoria.

Al momento del diagnéstico diferencial y ante la
sospecha de metdstasis, la inmunohistoquimica
es un estudio decisivo; por ejemplo, la expresion
positiva de queratina 7, receptor de estrégeno,

https://doi.org/10.24245/gom.v90i9.6894
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progesterona, GCDFP y mamaglobina sugieren
un posible origen mamario,'> mientras que la
expresion positiva para antigeno carcinoem-
brionario, queratina 20 y CDX2 apuntan a un
origen del conducto digestivo.” En el caso de
carcinoma con células en anillo de sello prima-
rio de cuello uterino, la expresién de P16 o de
los serotipos de VPH 16 o 18, orienta al origen
ginecolégico. Estos marcadores no son lo sufi-
cientemente especificos para utilizarlos como
soporte de un origen primario del tumor;™ por lo
tanto, debe efectuarse la bisqueda sistematica 'y
descartar cualquier otro sitio primario de origen.

El pronéstico de las pacientes no es muy claro
debido a la baja prevalencia de la enfermedad
y al corto seguimiento registrado en los diversos
reportes de casos, en donde el periodo mayor no
supera los tres afios. Al momento de la bdsqueda
bibliografica se evidencié que los desenlaces
menos favorables ocurren en las pacientes con
estadios mas avanzados de la enfermedad (esta-
dio Il), quienes fallecieron después de 10 0 18
meses luego del diagndstico, incluso algunos
autores describen que las pacientes con esta
neoplasia pueden tener resistencia a la radiote-
rapia y quimioterapia.’

El adenocarcinoma con células en anillo de sello
primario del cuello uterino es una neoplasia ex-
cepcional, dificil de diagnosticar, en la que debe
descartarse la coexistencia de un tumor primario
no ginecoldgico, y después de su confirmacion,
ofrecer el tratamiento segln el estadio clinico,
similar al de pacientes con adenocarcinoma de
cuello uterino.
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