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RESUMEN

Las metastasis de carcinomas extragenitales al Gtero es rara 'y el compromiso al cuello uterino es excepcio-
nal, especialmente del tipo histolégico de carcinoma de células en anillo de sello. Se presentan tres casos
encontrados en 240 adenocarcinomas cervicales (1,25%) diagnosticados entre 1979-2012. Dos casos se
presentaron en pacientes de 48 y 56 afos originados en carcinomas lobulillares infilirantes de la mama
diagnosticados previamente. La primera paciente esta viva a 19 meses del diagnéstico ginecoldgico y la
segunda falleci6 a los 14 meses, siendo en ambas un hallazgo histolégico incidental en cirugias realizadas
por patologia ginecol6gica benigna. El tercer caso se presentd en una paciente de 43 afios que debuto por
metrorragia y tumor cervical y fue originado en un carcinoma gastrico infiltrante difuso, encontrado en forma
sincronica y fallece a los 2 meses del diagnéstico. Se revisan los criterios diagnésticos entre metastasis y
carcinoma primario de células en anillo de sello del cuello uterino y el aporte al diagnéstico de la histologia
convencional, la inmunohistoquimica y la tipificacion molecular de HPV. Conclusion: Se concluye que la
metastasis de carcinoma de células en anillo al cuello uterino es rara y el prondstico es malo. La citoreduc-
cion y la quimioterapia podria tener un rol para casos seleccionados de carcinomas metastasicos de origen
mamario y que estos casos no deberian ser considerados un evento preterminal.
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SUMMARY

The uterine metastatic involving of extragenital carcinomas is rare, especially the signet-ring cell type. Three
of such a cases were found in 240 cases of adenocarcinomas of uterine cervix (1.25%) diagnosed between
1979-2012. Two of these cases occurred in patients aged 48 and 56 years with infiltrating lobular carcino-
mas arising in the breast previously diagnosed. The first patient is alive at 19 months after diagnosis and
the second is deceased at 14 months after diagnosis. In both cases, the metastasis to the cervix was an
incidental histological finding in surgeries performed by benign gynecological pathology. The third case was
identified in a 43-years old patient who debuted with metrorrhagia and cervical tumor which was originated
in a diffuse infiltrating gastric carcinoma that was found synchronously and she is dead at 2 months after
diagnosis. The diagnostic criteria between metastases and primary cervix carcinoma of signet ring cells and
the contribution to the diagnosis of conventional histology, immunohistochemistry and molecular typing of
HPV are reviewed. The metastasis of signet ring cell carcinoma to the uterine cervix is rare and the survival
is poor. Conclusion: The role of cytoreduction and chemotherapy for selected cases of metastasis from
breast carcinomas should be considered and in such a case the gynecological involvement should not be
considered a preterminal event.
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INTRODUCCION

La metéstasis al tracto genital femenino desde
un carcinoma primario extragenital ocurre principal-
mente al ovario y vagina, mientras que el compro-
miso del Utero es més raro. A su vez, en el Gtero,
la infiltracion tumoral de cuerpo uterino es mas fre-
cuente, en tanto que el cuello uterino es muy rara-
mente afectado (1,2).

La rareza de la metastasis extragenital al cue-
llo uterino se ha explicado por el alto contenido fi-
broso, por el drenaje linfatico de la pelvis alejado
o centrifugo del cuello uterino, lo reducido del flujo
sanguineo de la circulacion distal, lo pequefio del
sitio anatdémico, la ausencia de estudio sisteméatico
del cuello en busca de la lesiéon y a la tendencia a
considerar la existencia so6lo de carcinomas prima-
rios cervicales (3-7).

La metastasis al cuello uterino ocurre principal-
mente a partir de carcinomas de la mama, estéma-
go y colorrectal (7-9), sin embargo se han reporta-
do casos originados en diversos sitios anatdmicos
como pulmoén, rifidn y vesicula biliar entre otros
(10-12).

La metastasis al cuello uterino de carcinoma
con patrén de células en anillo de sello, que es
una forma de adenocarcinoma, es aun mas rara
y ha sido originada especialmente en carcinomas
lobulillares invasores de la mama asi como en car-
cinomas gastrointestinales (13,14). Sin embargo,
existen casos muy raros de carcinoma de células
en anillo de sello primario, usualmente asociados
a otros carcinomas considerados primarios como
son adenocarcinoma endocervical y carcinomas
endometrioides, mucinosos o0 adenoescamosos
(5,15,16).

PACIENTES Y METODO

Se revisaron los archivos de la Seccién Pato-
logia y entre los afios 1979-2012, se encontraron
1.410 casos de carcinomas del cuello uterino, de
los cuales 1.041 fueron carcinomas escamosos Yy
240 adenocarcinomas (17%). En este ultimo grupo
de encontraron tres casos de metéstasis de carci-
noma de células en anillo de sello (1,25%). No hubo
casos que calificaran como primario de este mismo
tipo histoldgico. Dos de estos fueron originados en
carcinomas lobulillares de la mamay uno en un car-
cinoma gastrico difuso. Se reviso el material histo-
l6gico y se complementd con inmunohistoquimica y
se estudio el estado del HPV por medio de reaccion
de polimerasa en cadena (PCR). Se analizaron las
historias clinicas y se actualizé el seguimiento. El
resumen de los casos se presenta en la Tabla I.

RESULTADOS

Caso 1. Paciente de 43 afios que en mayo de
2003 inicia cuadro de 2 semanas de evolucion de
hipermenorrea, dolor abdominal difuso y aumento
de volumen abdominal progresivo. La ecografia ab-
dominal revel6 hepatopatia difusa con ascitis, Ca
125 de 194 u/ml, funcion hepatica, renal y hemo-
grama normal. La evaluacién ginecoldgica mostré
infiltracion tumoral del tercio superior de la vagina
en todo su contorno, sin tacto ginecoldgico por ser
virgen. Se realiz6 tacto rectal que mostré cuello ute-
rino indurado con masa pétrea de 6 cm. Se realizd
paracentesis con salida de 4 litros de liquido citri-
no con citologia positiva para neoplasia. La biop-
sia de cérvix informd invasién por carcinoma con
células en anillo de sello. La inmunohistoquimica

Tabla |
CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DE CASOS DE METASTASIS AL CERVIX UTERINO

Caso Edad Primario Histologia Tiempoa  Tratamiento Sintomas Tratamiento Sobrevida
(afios) primario metdastasis tumor primario metastasis

1 43 Gastrico Carcinoma Sincrénico  Paliativo Hipermenorrea, Paliativo  Fallece a los
células en dolor abdominal, 2 meses
anillo de sello ascitis

2 56 Mama  Carcinoma 21 meses Cirugia, Hallazgo en his- Paliativo  Fallece a los
lobulillar quimioterapia, terectomia por 14 meses
invasor radioterapia, prolapso

tamoxifeno

3 48 Mama  Carcinoma 21 meses Cirugia, Hallazgo en Paliativo  Vivaalos 19
lobulillar quimioterapia, cono por PAP meses
invasor radioterapia, alterado

tamoxifeno
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revel6 queratina 7 negativa y queratina 20 positiva,
sugiriendo un origen digestivo. La tipificacion para
virus HPV por PCR result6 negativa. El TAC abdo-
mino-pélvico mostré diseminacion peritoneal. La
endoscopia digestiva alta reveld infiltracion neopla-
sica gastrica difusa tipo linitis plastica con biopsias
endoscopicas positivas para carcinoma difuso con
células en anillo de sello. Cistoscopia y endosco-
pia digestiva baja sin lesiones tumorales. Se indico
cuidados paliativos. Falleci6 en julio de 2003 a los
dos meses del diagndstico del tumor cervical.

Caso 2. Paciente de 56 afios con diagndéstico
de prolapso genital completo grado lll tratado en
julio de 2006 con histerectomia vaginal mas colpo-
rrafia anterior y posterior, sin registro de complica-
ciones postoperatorias. El estudio histopatologico
mostré Utero de 11,5 x 6,2 x 3,8 con peso de 120
gramos, sin tumoraciones. Endometrio inactivo. En
forma incidental en las secciones del cuello uteri-
no se encontraron focos de carcinoma de células
en anillo de sello infiltrando el estroma (Figura 1).
No se observé otro tipo de carcinoma primario ni
embolias tumorales. Las glandulas endocervicales
no mostraron displasia ni neoplasia. El estudio de
inmunohistoquimica mostré pancitoqueratina, que-
ratina 7 (Figura 2), los receptores de estrogeno y
progesterona fueron todos positivos. La queratina
20 resulté negativa. La tipificacion para virus HPV
por PCR fue negativa. Entre los antecedentes clini-
cos, conocidos con posterioridad, se encontrd his-
toria de mastectomia total con vaciamiento axilar
en octubre de 2004 por carcinoma lobulillar inva-
sor doble de 2,0 y 4,5 cm, con bordes quirargicos
libres y 10 ganglios axilares positivos. Se realizd
quimioterapia complementaria con Adriamicina y
Ciclofosfamida y luego radioterapia sobre pared to-
racica derecha (200 cGy) y campo supraclavicular
derecho (200 Gy). Se agregé Tamoxifeno 20 mg/
dia. El seguimiento revel6 metastasis hepaticas y
fallece en septiembre de 2007 a los 14 meses del
diagnostico del tumor cervical.

Caso 3. Paciente de 48 afios, presenta citolo-
gia cervical (PAP) alterada en septiembre de 2011.
Se realizd colposcopia y biopsia informada como
neoplasia intraepitelial de alto grado (NIE Il), por lo
gue se realiza conizacion con asa LEEP. El estudio
histoldgico mostrd infiltrado del estroma cervical por
carcinoma de células en anillo de sello, las que en
algunos sectores solamente llegaban a la superfi-
cie endocervical (Figura 3). El sector escamoso fue
considerado como atipia reparativa. La inmunotin-
cion fue positiva para queratina 7 (Figura 4) y re-
ceptor estrogénico, y negativa para queratina 20,
por lo que se considerd compatible con origen ma-
mario. La revision de la biopsia y PAP previos, mos-
tr6 aisladas células en anillo de sello en un fondo
citologico limpio y que no habian sido consideradas
(Figura 5). La tipificacion para virus HPV por PCR
resultd negativa. Los antecedentes clinicos, cono-
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Figura 1. Caso 2. Estroma cervical mfnltrado por car-

cinoma de células en anillo de sello. Las glandulas
endocervicales nativas no revelan atipia.
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Figura 2. Caso 2. Fuerte positividad para queratina
7 en células tumorales localizadas en el estroma
cervical. En el extremo superior derecho positividad
normal en una glandula endocervical nativa no tu-
moral.

cidos con posterioridad, revelan mastectomia total
izquierda con vaciamiento axilar y expansor realiza-
da en diciembre de 2009. El especimen quirtrgico
mostrd carcinoma lobulillar infiltrante de 3 cm, sin
compromiso de piel ni de bordes quirtrgicos y me-
tastasis en 13 de 17 ganglios axilares. Cintigrafia
6sea y TAC torax, abdomen y pelvis negativos. En
junio de 2010 inicié quimioterapia con Adriamicina,
Ciclofosfamida y Taxol. Evoluciona con fistula cu-
ténea a repeticion que obliga a fistulectomia proté-
sico-cutanea. A partir de marzo de 2011 se realizé
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radioterapia a pared supraclavicular y axila fuera de
protocolo (50Gy). Se agregé Tamoxifeno. El estu-
dio de etapificacion reveld radiografia de térax, cin-
tigrama 6seo, ecografia abdominal y ginecologica
normales. La paciente es considerada como etapa
IV de carcinoma mamario. No se realiz6 terapia
complementaria al cuello uterino. El seguimiento en
abril de 2013, a 19 meses del diagnéstico, muestra
paciente viva y en buenas condiciones generales y
con nueva biopsia cervical infiltrada masivamente
por carcinoma de células en anillo de sello. Como la
paciente tiene otros focos metastasicos se iniciara
quimioterapia sin citoreduccion ginecologica.

Figura 3. Caso 3. Biopsia de cono cervical con es-
casas células en anillo infiltrando el estroma, algu-
nas alcanzando la superficie del endocérvix.

Figura 4. Caso 3. Inmunotincion positiva para que-
ratina en el epitelio endocervical nativo y resaltando
las células en anillo en el estroma.
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Figura 5. Caso 3. Papanicolaou con aisladas célu-
las en anillo de sello (flecha).

DISCUSION

El antecedente clinico de la existencia de un
carcinoma de células en anillo de sello previamen-
te diagnosticado en otro érgano es de real impor-
tancia para establecer un diagnostico correcto. A
veces este antecedente no se conoce 0 no se le
da importancia como causa de metéstasis al cuello
uterino, especialmente al no existir sintomatologia
ginecoldgica.

En los dos casos nuestros originados en carci-
nomas lobulillares de la mama existia el anteceden-
te previo, sin embargo la neoplasia fue un hallazgo
incidental histolégico en histerectomia realizada
por prolapso uterino en un caso y hallazgo en un
cono realizado por PAP y biopsia alterados en el
otro caso. Ambas pacientes no mostraron sinto-
matologia tumoral clinica pudiendo ser considera-
dos focos de carcinomas silentes que sin embargo
afectan a la etapificacioén, tratamiento y pronéstico
del carcinoma mamario previamente diagnosticado.

En el caso originado en el estémago, la pacien-
te debutdé con sintomatologia ginecoldgica, inclu-
yendo metrorragia y tumor palpable. Por los hallaz-
gos histoldgicos y positividad para queratina 20, fue
sugerente en nuestro medio de origen gastrico, la
endoscopia digestiva alta demostré con biopsia un
carcinoma infiltrativo difuso de células en anillo, si-
milar a otros casos descritos en la literatura (17,18).
Desde el punto de vista clinico, es frecuente que al-
gunas pacientes especialmente con metastasis de
origen mamario, presenten sangrado vaginal anor-
mal pero sin tumor cervical visible (19), por lo tan-
to, si se piensa que el cuello uterino puede recibir
metéstasis, especialmente si existe el antecedente,
se deberia considerar esta localizacion en los exa-
menes clinicos de control o seguimiento (7).
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La citologia puede ser de ayuda diagndstica
aunque tiene sus limitaciones. La presencia de
hemorragia, necrosis e inflamacion en el frotis, asi
llamada diatesis tumoral, puede obscurecer el ha-
llazgo de células tumorales. Algunos casos repor-
tados, al igual que en nuestro caso 3, las células
en anillo pasaron desapercibidas a pesar de no
existir diatesis tumoral (20). Por otra parte se debe
considerar que usualmente las células tumorales
en anillo se localizan en la profundidad del estroma
cervical, por lo que es mas dificil encontrarlas en
la superficie endocervical, lo que dificulta el diag-
naéstico citolégico (7). Si bien las células en anillo
en el frotis son un hallazgo diagndstico significati-
Vo, no permiten decidir si se trata de un carcinoma
primario o metastasico, por lo que el estudio con
histologia e inmunohistoquimica es obligatorio para
definir claramente el origen y naturaleza de las cé-
lulas tumorales (21).

El hallazgo de un carcinoma de células en anillo
de sello en el cuello uterino no indica per se metas-
tasis. Lo frecuente es el compromiso cervical silente
0 sintomatico a partir de carcinomas distantes, sin
embargo se han descrito algunos casos aislados en
gue solo se ha observado carcinoma en el cérvix
(5,22,23). Desde el punto de vista clinico, la ausen-
cia de neoplasia extrauterina luego de un estudio
sistémico cuidadoso y la mejor sobrevida, apoyan
a que se trate de un carcinoma primario (5,22).
Desde el punto de vista histolégico, la localizacion
profunda en el estroma cervical, la presencia de
embolias neoplasicas y la ausencia de carcinomas
cervicales clasicos, como adenocarcinoma in situ,
adenocarcinoma endocervical invasor, carcinoma
adenoescamoso o endometrioide, apoyan el origen
metastésico.

Las células en anillo de sello son histologica-
mente semejantes, por lo tanto no permiten sugerir
un érgano especifico de origen del carcinoma. La
forma histolégica se debe al mucus que desplaza
el nucleo hacia la periferia, donde la mucina repre-
senta el orificio del dedo y el nucleo representa la
cara del perfil (24). Por esta razén es que debe em-
plearse técnicas complementarias de inmunohisto-
guimica que permitan una orientacion diagndstica.
La expresion positiva para queratina 7, receptor de
estrégeno, progesterona, GCDFP-15 y mamoglobi-
na, permiten sostener el origen mamario (25). La
expresion positiva para CEA, queratina 20 y CDX2,
apoyan el origen digestivo (26).

Un aporte significativo al diagnéstico ha sido el
estudio por inmunohistoquimica de las diferentes
mucinas. Se ha logrado establecer un patrén de ex-
presién de mucinas que permite sugerir con alguna
certeza, aunque no del todo especifico, el origen
del carcinoma de células en anillo. En estos ca-
sos debe hacerse un estudio para varias mucinas
lo que implica un costo adicional importante. Para
metastasis de origen mamario el patron de expre-

sion de MUC1 (+) / MUC2, MUC5 y MUCS6 +variable
y MUC4 (-) fue significativo, mientras que para el
origen gastrico y colorrectal el patron de expresion
de mucinas es diferente (27).

Algunos artefactos histolégicos pueden simular
un carcinoma de células en anillo y que deben ser
conocidos para evitar diagndsticos equivocados,
entre estos se han descrito células estromales en
anillo de sello producidas por cauterizacion en re-
secciones por asa LEEP (28) y células en anillo en
polipo endocervical asociadas a inflamacion (29).

Ademas no se debe olvidar que varios otros tu-
mores malignos pueden mostrar células en anillo
entre los que se incluyen linfomas (30), metastasis
cervicales de tumores carcinoides subtipo de cé-
lulas caliciformes originados en el apéndice cecal
(31), lo que implica que la observacion de células
en anillo debe abrir un amplio espectro diagndstico
y usar las técnicas de inmunohistoquimica comple-
mentarias de manera cuidadosa segun sea el caso.

La presencia de virus HPV ha sido estudiada
en algunos casos de carcinoma de células en ani-
llo del cuello uterino y podria apoyar el origen pri-
mario (16,23,32). La negatividad en nuestros tres
casos apoya el origen metastasico, sin embargo
se debe tener cautela ya que el virus HPV de alto
riesgo también ha sido demostrado en carcinomas
mamarios con una prevalencia media de un 23%,
incluyendo variaciones geograficas y controversias
sobre el rol en el desarrollo de la neoplasia (33-35).
De esta forma la tipificacién viral se ha hecho me-
nos especifica para apoyar el origen de la neopla-
sia en uno u otro lugar.

El pronéstico de las pacientes con metastasis
de carcinoma de células en anillo de sello al cue-
llo uterino es malo, y no hay razones para esperar
un mejor comportamiento para tumores primarios
del cérvix con la misma histologia, a pesar que hay
algunos casos descritos con sobrevidas mejores
en estos Ultimos casos (5,36,37). Recientemente,
se ha sugerido que el compromiso metastasico al
Utero y al peritoneo desde un carcinoma mamario
no deberia ser considerado un evento preterminal y
se enfatiza en el rol que pudiera tener la cirugia de
citoreduccién y quimioterapia en pacientes selec-
cionadas (38).
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