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RESUMEN
Presentamos un caso de carcinoma vesical primario de células en anillo de sello, siendo este tipo
de tumor extremadamente raro. Al igual que la mayoria de los casos descritos, la forma de presenta-
cion fue la hematuria y el estadio elevado. La opcion terapéutica elegida fue la cistectomia parcial mas
quimioterapia. Hacemos una revision de la literatura y destacamos, desde un punto de vista histolo-

gico, su origen vesical.

ABSTRACT
We report a case of primary signet-ring cell adenocarcinoma of the urinary bladder. It is a extre-
mely rare tumor. Gross hematuria is the commonest clinical presentation as well as this case. Our
patient presented with advanced tumour invasion into perivesical fat at dome. The treatment was par-
tial cystectomy together with quimiotherapy. Medical literature are reviewed with special remark on

histopathology and its bladder origen.

1 adenocarcinoma vesical primario de células

en anillo de sello es una rara y poco frecuen-
te variedad de los ya muy poco comunes adeno-
carcinomas vesicales (0,5-2% de las neoplasias de
este c‘)rgano)l. Este tumor es una variante infre-
cuente de los adenocarcinomas vesicales produc-
tores de moco y tiene entidad patologica por dos
razones: su morfologia histolégica es distintiva y
su evolucién altamente maligna. Casi todos los
casos descritos se presentan en estadio avanzado
y los resultados de los tratamientos (cirugia, radio-
terapia y quimioterapia) son pobres.
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CASO CLINICO

Varon de 36 anos de edad con antecedentes de
amigdalectomia y gastritis. Fumador y bebedor
importante. Este paciente presenté en febrero de
2001 un episodio aislado de hematuria. En estu-
dio ecografico realizado se le descubrié una ima-
gen polipoidea vesical que se confirmé con estudio
endoscopico y que puso en evidencia la presencia
de una tumoraciéon de aspecto solido, de aproxi-
madamente 3 cm de diametro y localizada a nivel
de cupula vesical junto a burbuja. El resto del estu-
dio ecografico abdominal no mostré ningun
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otro dato de interés. El paciente fue sometido a
reseccion transuretral de la neoplasia vesical des-
crita, siendo el diagnostico anatomopatologico el
de adenocarcinoma de células en anillo de sello.
Como estudio de extensiéon se le practicé TAC
abdomino-pélvico donde se informé de engrosa-
miento de pared anterosuperior de vejiga, de bor-
des mal definidos y con signos de infiltracién
grasa perivesical. No se evidenci6é diseminacién
tumoral local ni a distancia. La placa de térax fue
normal y la analitica no revel6 datos de interés,
incluidos PSA y antigeno carcino-embrionario. El
tacto rectal no evidencié afectaciéon prostatica
alguna. Puestos en contacto con el servicio de
digestivo, le realizaron al paciente esofagogas-
troscopia y colonoscopia que fueron normales.
Con fecha 17 de mayo se le realiz6 al paciente cis-
tectomia parcial con reseccién de uraco y pared
peritoneal vesical, junto con linfadenectomia ileo-
pélvica bilateral desde cruce de uréteres hasta
fosa obturatriz. El diagnéstico anatomopatolégi-
co fue de adenocarcinoma vesical de células en
anillo de sello. Histol6gicamente se trataba de una
neoformacion ulcero-infiltrante de estirpe epite-
lial, con invasion transmural y extension a la
grasa perivesical y parauracal (Fig. 1). La pieza
comprendia sabanas de células con contenido
mucinoso intracitoplasmatico con configuracion
en anillo de sello (Fig. 2), asi como moco extrace-
lular constituyendo extensos largos mucosos.
Completaba el cuadro histolégico la presencia de
infiltracién neoplasica difusa subepitelial (Fig. 3),
y metastasis masivas y submasivas de multiples

FIGURA 1. Imagen macroscoépica del tumor. Pieza de cis-
tectomia parcial.

298

FIGURA 2. Infiltracion en sdbana por células epiteliales
malignas con configuracién en “anillo de sello”. HE x 200.

FIGURA 3. Infiltracion difusa subepitelial. Obsérvese la
preservacion de epitelio urotelial. HE x 100.

ganglios linfaticos loco-regionales (Fig. 4). El
paciente en la actualidad esta en tratamiento con
quimioterapia sistémica en el servicio de oncolo-
gia (cisplatino y genicitabina).

DISCUSION

La clasificacién de los tumores glandulares de
la vejiga es controvertida y su patogénesis ha sido
objeto de discusion en los ultimos anos. Una anti-
gua teoria indica que la presencia de restos meso-
néfricos en el trigono es el origen del adenocarci-
noma?. Sin embargo, ésto no explica la presencia
de adenocarcinoma en otras zonas vesicales.
Otros autores creen que la irritaciéon crénica de la
vejiga puede contribuir al desarrollo de metapla-
sia y su posterior malignizacion®. El hallazgo fre-
cuente de focos de carcinoma de células transi-
cionales o incluso de carcinoma de células esca-
mosas, sugiere a algunos autores la hipoétesis del
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FIGURA 4. Ganglio linfatico mostrando franca invasion
por el carcinoma. HE x 100.

FIGURA 5. Mucosa vesical mostrando la zona de transi-
cion: carcinoma de células transicionales-adenocarcino-
ma. HE x 100.

epitelio transicional pluripotencial como precur-
sor directo del carcinoma de células en anillo de
sello.

Una segunda cuestion importante es si es vali-
da o necesaria la diferenciacion de estas neopla-
sias en uracales y no uracales. La mayor parte de
las publicaciones estan de acuerdo en que ambos
tipos de tumor tienen probablemente, en la mayo-
ria de los casos, una patogénesis comun: cambios
metaplasicos del urotelio normal a tipo glandular
y posterior diferenciacion a adenocarcinoma3-. A
pesar de estas opiniones, la separaciéon entre
tumores uracales y no uracales es un problema
clinico-patolégico no resuelto. Los hallazgos que
algunos investigadores creen como necesarios
para el diagnoéstico de adenocarcinomas uracales
son: la localizacion en la cupula vesical, ausencia
de cistitis quistica o glandular, infiltracién prima-
ria del musculo vesical o estructuras profundas,
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un epitelio vesical intacto o ulcerado, la presencia
de masa suprapubica, una nitida demarcacion
entre el tumor y la superficie normal del epitelio,
la presencia de remanentes uracales y el creci-
miento desde la pared vesical hacia el espacio de
Retzius®67. Sin embargo, Jonson et al.® creen que
son criterios demasiado restrictivos y consideran
que la localizacion del tumor en la pared anterior
vesical o en la cupula, la presencia de marcacion
entre tumor y la superficie epitelial y la exclusion
de adenocarcinoma primario en otra localizacion
son considerados los hallazgos mas criticos.

Wheeler e Hill®, por el contrario, consideran a
todos los adenocarcinomas de la ciupula como ura-
cales, a no ser que algun epitelio de transicién no
neoplasico vesical se demuestre.

El carcinoma primario vesical de células en ani-
llo de sello se cree que tiene su origen en células
totipotenciales del epitelio de transicion. La pre-
sencia de nidos solidos de células transicionales
(nidos de Von-Brunn) dentro del estroma subepite-
lial no es rara en la vejiga. Su frecuente asociacion
con inflamacién recurrente de la mucosa vesical
puede llegar a provocar una invaginacién prolife-
rativa del urotelio, y una subsecuente degeneracion
quistica (cistitis quistica). El siguiente paso seria la
transformacion de esa cistitis en glandula cuando
las células adquieren la capacidad de producir
moco. La ruptura de estas glandulas de mucinas
produce la presencia del moco que tan caracteris-
ticamente se observa en estas neoplasias, asi como
la contraccion del citoplasma por el mismo.

La diferenciaciéon de las células del epitelio
transicional a células en anillo de sello parece indi-
car que estas ultimas pueden evolucionar de célu-
las transicionales totipotenciales, a través de un
paso intermedio de metaplasia columnar de célu-
las productoras de moco!©.

La edad de presentacion de estos tumores varia
desde los 30 a los 80 afos, con una afectacion de
varones en las 3/4 partes de los casos!. Sin
embargo, otros autores® aportan pacientes con
esta enfermedad entre los 45 y los 60 afios sin dife-
rencia alguna en cuanto a la relacion de sexos. En
nuestro caso se traté de un paciente de 36 afnos
de edad.

En todas las series consultadas!:357.10.11 15
hematuria fue el sintoma mas frecuente (87,5%),
seguido de sintomas irritativos (47,9%) y muco-
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suria (2,1%). La mayor parte de los pacientes son
fumadores. En nuestro caso la hematuria fue el
unico sintoma de aparicion y el enfermo fumaba
mas de dos paquetes diarios de cigarrillos, y era
bebedor importante.

Desde un punto de vista diagnostico, la pre-
sencia de una pared vesical engrosada en la tomo-
grafia axial, es el hallazgo mas comun. Otros datos
que orientan al diagnostico son los mismos que
aparecen en los carcinomas transicionales de veji-
ga: defectos de relleno e hidronefrosis en la UIV.
Una imagen tumoral exofitica vesical aparece en
las 3/4 partes de los casos. En otros pacientes la
vejiga tiene una mala acomodacién, pueden apa-
recer c€lulas en anillo de sello en la citologia y el
antigeno carcinoma-embrionario estar elevado.

En nuestro caso, en el estudio endoscépico
vesical apareci6 una lesion plana de tamario apro-
ximado de 3 cm de diametro, incrustada en la
pared anterior vesical, junto a capula, que en nada
se parecia a un tumor transicional. En la tomo-
grafia axial el tumor se reflejaba en forma de
engrosamiento de la pared vesical, con bordes mal
definidos y con infiltracién de grasa perivesical.

El diagnéstico de estas neoplasias se basa uni-
camente en los hallazgos histolégicos, donde es
obligado la realizacién de una biopsia profunda.
Es imprescindible para hacer el diagnéstico de
tumor primario la exclusion de neoplasia primiti-
va en otros érganos, principalmente la busqueda
del mismo orientada a prostata, estomago y colon.

El caso que nosotros presentamos fue diag-
nosticado mediante R.T.U. de lamasa vesical ante-
riormente comentada. Realizamos asi mismo de
esofagogastroscopia, colonoscopia y tacto rectal
que fueron todos estudios negativos.

Los hallazgos patolégicos mas frecuentes, son
la presencia de las células tipicas con vacuolas de
mucina y apariencia clara en las tinciones de ruti-
nay con PAS y mucicarmina positivos. Estos datos
histolégicos aparecen en forma de agrupamientos
de mucina entre trabéculas fibrosas, o como cor-
dones celulares infiltrativos o células aisladas, con
apariencia a veces de linitis plasticas que es el
patréon histolégico mas comun en el estémago.
También la presencia de una reaccion desmo-
plastica es la norma. Areas de carcinomas de célu-
las transicionales han sido documentadas en al
menos 1/3 de los casos?.
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Los parametros histologicos estan descritos en
el caso clinico, y s6lo destacar que sustentamos el
origen urotelial vesical de nuestro caso con el
hallazgo de zonas de mutacion de carcinoma de
células transicionales a adenocarcinoma mucino-
so a nivel de la mucosa (Fig. 5).

El carcinoma primario de células en anillo de
sello tiene un pronoéstico ominoso ya que es de cre-
cimiento rapido y de diagnoéstico tardio.
Aproximadamente el 25% de los pacientes presen-
tan metastasis a distancia en el momento del diag-
nostico, y un porcentaje similar tienen invasion
local al igual que le ocurrié a nuestro paciente!2,
Durante el primer afio el 60% de los pacientes mue-
ren. La mayor supervivencia aportada es de 16
anos!3, Se considera el estadio como el factor pro-
nostico de mayor validez a la hora de evaluar resul-
tado!l. A pesar de lo comentado anteriormente no
es posible dar con precision datos relativos a super-
vivencia, debido a la variedad de grupos en cuanto
a la manera de tratar estos enfermos.

En lo concerniente al manejo del carcinoma vesi-
cal primario de cé€lulas en anillo de sello, la revision
de la literatura no proporciona informacion valida
acerca de la eficacia de los diferentes tratamientos
llevados a cabo. Su caracter difuso invasivo y su ten-
dencia hacia la extension hacen que el tratamiento
mediante cistectomia parcial no sea el mas ade-
cuado. La cistectomia radical parece ser el trata-
miento de eleccion, aunque algunos autores defien-
den la cistectomia segmentaria ya que los pacien-
tes mueren de metastasis a distancial4,

Hay comuin acuerdo en cuanto a la falta de res-
puesta de estas neoplasias a la radioterapia y hay
corta experiencia con quimioterapia en resultados
basados con el uso del 5-fluorouracilo, la doxo-
rrubicina y el cisplatino en estos tumores a nivel
del tracto gastrointestinall®,

Nosotros optamos por hacer una cistectomia
parcial con reseccién de peritoneo parietal vesical
y excisiéon del uraco mas linfadenectomia iliaco-
obturatriz bilateral.

Por ultimo, destacar los casos publicados en
nuestro pais y que nos han ayudado en la elabo-
racion de nuestro trabajo!®.
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(Trabajo recibido el 19 septiembre de 2001)

COMENTARIO EDITORIAL
Tanto de la exhaustiva como brillante revision
de la literatura hecha por los propios autores,
junto con el mas que probable origen urotelial del
caso descrito, una cistectomia radical ampliada
quizas hubiera sido la primera opcién terapéutica
a considerar en este paciente.

Fdo.: Dr. Alfredo Ipiens Aznar

REPLICA AL COMENTARIO EDITORIAL

Estamos totalmente de acuerdo con el Dr. Ipiens
en que el mejor tratamiento para estos raros tumo-
res vesicales es la cistectomia radical ampliada y
asi ha sido nuestra opcion terapéutica en un
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segundo paciente de reciente diagnoéstico y tra-
tamiento para esta misma enfermedad.
Apoyamos esta opinion, no en nuestra experien-
cia que es poca, sino en la revision de la litera-
tura realizada.

Con respecto al caso expuesto en el trabajo,
la decisiéon fue cuidadosamente consensuada
entre los uroélogos del servicio, familiares del
paciente y el propio paciente una vez que se les
proporcioné toda la informacién sobre la enfer-
medad y su posible evolucién. Quizas en este
caso la opcion terapéutica haya podido ser la
correcta una vez conocida la gravedad del infor-
me anatomopatolégico.

Fdo.: Cristobal Varo Solis



