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CASOS CLINICOS

Carcinoma de células en anillo
de sello primario de mama.

Diagnostico diferencial
inmunohistoquimico

Primary signet-ring carcinoma
of the breast. Inmunohistochemical
differential diagnosis

SUMMARY

Primary signet-ring carcinoma of the breast (PSRCB) is a very rare tumour with
a controversial origin, aggressive behaviour and characteristic gastrointestinal
and serosal surfaces metastatic patterns. Metastases gastrointestinal signet
ring carcinomas are the main differential diagnosis. Cytokeratins 7, Gross
Cystic Disease Fluid Protein-15 and sometimes hormone receptor proteins
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positivity with the lack of cells staining for cytokeratins 20 makes possible this
differential diagnosis. We present one PSRCB case, in a 72-year-old woman
with a large rigth breast tumour, and we review of the histogenetic and
differential diagnosis literature.
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INTRODUCCION

Histéricamente el carcinoma de células en anillo de
sello primario de mama (CCASPM) fue agrupado como
una variante del carcinoma mucinoso o coloide por Sap-
hir en 1941", mantenido posteriormente por McDivitt et
al?. Otros autores como Foote y Stewart describieron cé-
lulas en anillo de sello en el carcinoma lobulillar in situs.
En 1976 Steinbrecher y Silverberg publicaron cinco ca-
sos nuevos de CCASPM, describieron su comporta-
miento clinico agresivo y lo clasificaron como entidad
patoldgica distinta al carcinoma lobulillar*. Las doctoras
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 definie-
ron esta entidad como aquellas lesiones que presenta-
ban infiltracion difusa del estroma por células en anillo
de sello, dichas células debian ser facilmente reconoci-
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bles y abarcar, al menos, un 20 % de la masa tumoral.
Ademas, describieron el patron inusual de metéstasis
de estos tumores hacia el tracto gastrointestinal y hacia
superficies serosas®, planteando problemas de diagnos-
tico diferencial con metéstasis de otros origenes, prefe-
rentemente gastrointestinal.

CASO CLINICOPATOLOGICO

Presentamos el caso clinico de una paciente de
72 anos de edad, sin antecedentes clinicos de interés,
que acude a su médico por notar un nédulo en mama
derecha de varios meses de evolucion. La exploracion
clinica mostré una mama derecha con pezén retraido y
una tumoracién de unos 7 cm en la unién de cuadrantes
externos. En la mamografia, se aprecié un aumento de
densidad asimétrica de toda la mama derecha, funda-



Jiménez Martin JJ, et al. Carcinoma de células en anillo de sello primario de mama. Diagnéstico diferencial inmunohistoquimico

mentalmente en los cuadrantes externos (CCEE), sin
nédulo individualizable. Ecograficamente se observo
una masa hiperecéica y mal definida en CCEE de unos
6 cm. La mama izquierda mostr6 un parénquima den-
s0, sin nédulos ni calcificaciones. Los estudios de ex-
tension (Rx de térax, Gammagrafia 6sea, TAC y ECO
de abdomen) fueron negativos.

La puncién aspiracion con aguja fina fue positiva para
células neoplasicas. Mostré un frotis celular con abun-
dantes células malignas de mediano tamano, con cito-
plasmas anféfilos, algunos vacuolados y nucleo hiper-
cromético, a veces excéntrico. Las células aparecian
dispuestas de forma aislada o en pequenas placas tridi-
mensionales.

Se realizé mastectomia y vaciamiento axilar dere-
chos tras estudio intraoperatorio. A los cortes seriados
de la mama se observd una gran masa irregular de
8 x 5 x 3 cm de diametros maximos, localizada funda-
mentalmente en unién de cuadrantes externos, de colo-
racion blanquecina, aspecto fibroso y consistencia dura,
con tejido adiposo y mamario intercalado y finos tractos
blanquecinos de aspecto fibroso en el resto del parén-
quima mamario. Se tomaron muestras histoldgicas tras
fijacién en formalina y posterior inclusién en parafina.
Los cortes seleccionados fueron tefiidos con Hematoxi-
lina-eosina (HE), Pas, Azul Alcian-Pas y Pas-diastasa.
En dos de ellos se realizé inmunotincién con anticuer-
pos contra Citoqueratina (CK) 7, CK 20, Antigeno
Carcinoembrionario (CEA), Ki-67 (MIB-1), p53, recepto-
res de Estrogenos y Progesterona. Se utilizé el sistema
automatizado AutoStainer y anticuerpos prediluidos de
la casa comercial Dako®.

RESULTADOS

El estudio con microscopia 6ptica de los cortes de HE
mostrd una infiltracién multicéntrica, con afectacion de
los cuatro cuadrantes de la mama, por células epitelia-
les de pequeio y mediano tamafo, dispuestas indivi-
dualmente de forma lineal (en fila india), a veces rodean-
do ductos mamarios intactos (imagen en diana) o en
agregados trabeculares o pseudolobulares. A mayor au-
mento,aproximadamente el 50-60 % de las células tu-
morales mostraron un citoplasma basofilico o claro de
aspecto vacuolado y un nucleo rechazado a un polo ce-
lular y en forma de media luna (fig. 1).

Del vaciamiento axilar se aislaron 24 ganglios linfaticos,
encontrandose metastasis de carcinoma de células en
anillo de sello en 13 de ellos, cuatro con rebasamiento
capsular e infiltracion de tejidos blandos pericapsulares.
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Fig. 1. Infiltracién mamaria difusa por células en anillo de sello
(HE, x200).
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Fig. 2. Positividad de las mucinas de las células neoplasicas a
PAS (PAS. x200).

La presencia de mucinas intracitoplasmicas quedd
demostrada por la positividad para PAS, Azul Alcian-
PAS y PAS-Diastasa (fig. 2). Inmunohistoquimicamente
las células del tumor fueron positivas para CK 7, y ne-
gativas para CK 20 (fig. 3), CEAy receptores hormona-
les de Estrogenos y Progesterona, con una fraccion pro-
liferativa calculada con la inmunoexpresién de Ki-67 del
20-30 %, diagnosticandose de CCASPM.

A la paciente se le administré quimioterapia adyuvan-
te, recibiendo 8 ciclos de adriamicina mas ciclofosfami-
da. El tratamiento fue bien tolerado, sin sintomas de to-
xicidad, y encontrandose libre de enfermedad 12 meses
después de la intervencion.
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Fig. 3. Inmunoexpresién positiva para Ck 7 (x100) y negativa
para Ck 20 (x200, recuadro izquierdo).

DISCUSION

Las caracteristicas clinicopatolégicas del CCASPM le
hacen ser considerado, por diversos autores*% como
una entidad con “personalidad” propia, si bien las for-
mas puras de este carcinoma son muy infrecuentes,
alcanzando, para algunos autores hasta un 8,7 % de to-

TABLA 1

DIFERENCIAS FUNDAMENTALES ENTRE CARCINOMA
MUCINOSO Y CCASPM

Ca mucinoso/coloide CCASPM

Macroscopia Masa circunscrita,

blanda, brillante

Masa irregular, mal
delimitada y dura

al corte
Patr6n de Grandes lagos Mucina intracelular
distribucién de moco con que desplaza al
de la mucina pequenos nidos nucleo, imagen
de células en “anillo de sello”
tumorales
Origen Células ductales Células lobulillares
Crecimiento Lento Rapido
Metéstasis Linfatica Sitios inusuales: tracto
raramente gastrointestinal.,
serosas, genital, etc.
Pronéstico Desfavorable.
Favorable. Comportamiento
Seguimiento agresivo
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dos los carcinomas lobulillares, es decir, alrededor de
un 0,7 % de todos los tumores mamarios®. Otros auto-
res como Fisher y Hull®® han descrito algunos casos
de carcinoma ductal con células en anillo de sello. Ka-
miya et al clasificaron el CCASPM en dos subtipos, de-
pendiendo de dénde se localizaran las mucinas dentro
del citoplasma, un primer subtipo o intraluminal cito-
plasmico y un segundo o no intraluminal citoplasmico
(relacionado con un origen ductal)'®. Por otro lado, el
CCASPM posee caracteristicas clinicopatoldgicas cla-
ramente diferentes al carcinoma mamario de tipo coloi-
de o0 mucinoso (tabla 1).

La mayoria de casos de CCASPM han sido conside-
rados como variantes del carcinoma lobulillar*®, debido
a las semejanzas histologicas, ultraestucturales e inmu-
nohistoquimicas de ambas entidades. Ademas, la pre-
sencia de mucinas es un hallazgo algo frecuente en car-
cinomas lobulillares®™ y el patrén inusual de metastasis
que presenta el CCASPM ha sido descrito también en
algunas variedades de carcinoma lobulillar”.

Independientemente de su controvertida histogéne-
sis, desde el punto de vista clinico terapéutico es mas
importante el diagnostico diferencial entre las formas
primarias y secundarias de carcinoma de células en
anillo de sello, no s6lo en la mama sino en cualquier lo-
calizacion. La presencia de componentes “in situ” en
ductos o lobulillos adyacentes y el perfil inmunohisto-
quimico: positividad para CK 7, receptores hormonales
y proteina GCDFP, ayudan al diagnéstico de un origen
mamario, y la negatividad de estos marcadores, con
inmunotincion positiva para CK 20 y CEA, apoyan el
diagnéstico de origen gastrointestinal''21314 (tabla 2).

TABLA 2

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL INMUNOHISTOQUIMICO
DEL CARCINOMA DE CELULAS EN “ANILLO DE SELLO”
(CCAS) DE DISTINTO ORIGEN"

CCAS gastrointestinal  CCAS mamario
Citoqueratina 20 Positivo Negativo
Citoqueratina 7 Negativo Positivo
Receptores Negativos™ Positivos™
estrégenos
Receptores Negativos™ Positivos™
progesterona
Ema Positivos Positivos
CEA Positivos Negativos*
Proteina GCDFP** Negativos Positivos
*No siempre.

**Glicoproteina humana aislada de la enfermedad de grandes quistes
mamarios.
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Si bien, la positividad para receptores de estrogenos
y progesterona puede ayudar al diagnéstico de
CCASPM, debemos tener en cuenta que su positividad
no excluye un carcinoma gastrico. El receptor estrogé-
nico ha sido detectado por métodos bioquimicos'®'6 e
inmunohistoquimicos'” en cancer gastrico y es conside-
rado por algunos autores como factor pronéstico inde-
pendiente'”. En un estudio, el receptor estrogénico fue
detectado mas a menudo en los adenocarcinomas gas-
tricos pobremente diferenciados, sin existir relacion con
el sexo'®. Por otra parte, todos los carcinomas gastricos
primarios, son negativos para GCDFP-15'°, mientras
que la mayoria (90 %) de los carcinomas lobulillares
con diferenciacion a células en anillo de sello son posi-
tivos para GCDFP-152°,

CONCLUSION

El CCASPM es una neoplasia mamaria muy poco fre-
cuente, de comportamiento agresivo, con patrén me-
tastasico inusual e histogénesis controvertida. La pre-
sencia de células en anillo de sello en los carcinomas de
mama debe ser estudiado detenidamente, en especial
en aquellos carcinomas metastasicos, donde puede ser
dificil el diagnéstico diferencial con tumores de otros
origenes, preferentemente gastrointestinal. El patrén in-
munohistoquimico (receptores hormonales, citoquerati-
nas 7y 20, CEA y GCDFP-15) junto con las caracteris-
ticas clinicas son de gran utilidad para el diagnéstico
anatomopatoldgico diferencial y en consecuencia esta-
blecer un tratamiento adecuado.

RESUMEN

El carcinoma de células en anillo de sello primario
de mama es un tumor infrecuente de histogénesis con-
trovertida, de comportamiento agresivo y patron metas-
tasico inusual hacia el tracto gastrointestinal y superfi-
cies serosas, planteando problemas de diagnéstico
diferencial con metéstasis de carcinoma de células en
anillo de sello de otros origenes, preferentemente gas-
trointestinal. El perfil inmunohistoquimico con positivi-
dad para Citoqueratina 7 y para GCDFP-15 (Gross cys-
tic disease fluid protein-15), y en ocasiones para los
receptores hormonales, y negatividad para Citoquerati-
na 20, posibilita el diagnéstico diferencial con estos tu-
mores. Presentamos un caso de carcinoma de
células en anillo de sello primario de mama en una mu-
jer de 72 afios con gran masa tumoral en mama dere-

cha, de varios meses de evolucion, y revisamos la lite-
ratura sobre su histogénesis y el perfil inmunohistoqui-
mico diferencial.
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