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Casos aislados

Carcinoma prostatico de células en anillo de sello.

E. ROSELLO-SASTRE, J . ESQUERDO Y L. PICURELLI*.
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SUMMARY

Signet ring cell carcinoma of the prostate.

We present a new case of a prostatic signet ring cell carcinomawhich has been studied with
different techniques in order to bring new dara about the. morphological fearures and biological
behaviour of this peculiar entity. Signet ring cells were PAS-Alcian blue(-}. Oil red (-) and PSA (++),
Cytokeratins (+), with CEA, NSE and S-100 (-). Ultrastructurallv, they showed intracytoplasmic
lumina, with no contents. Cytometrically, it was a DNA-diploid tumour, with high nuclear and
nucleolar area (0,11 and it had an aggressive behaviour, with generalized bone metastasis in 24
months. Prostatic signet ring cell carcinoma is a morphological variant of conventional prostatic
carcinoma with bad prognosis. Intracytoplasmic vacuolles are due to an irregular glandular

differentiation, with no contents.
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INTRODUCCION

Los carcinomas de células en anillo de sello son
tumores constituidos por células redondeadas, de niicleo
desplazado por una gran vacuola intracitopldsmica opti-
camente vacia (1). Aunque en un principio fueron des-
critos como adenocarcinomas con mucosecrecion
intracelular propios del tracto gastrointestinal, han sido
también observados en otras localizaciones, como veji-
ga (2) y mama (3) e incluso se han identificado tumores
no epiteliales ricos en células en anillo de sello; como
linfomas (4), melanomas (5) y oligodendrogliomas (6).

En préstata son tumores excepcionales, habién-
dose descrito unos 40 casos en la literatura, con resulta-
dos controvertidos en cuanto al origen de estas células y
a su comportamiento bioldgico (1,7).

Los estudios de citometria en turores prostaticos
han demostrado que los tumores diploides presentan en
general una mejor evolucién que los aneuploides, con
menores indices de progresién tumoral y de nietdstasis
en su historia natural (8,9). También la morfometria
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nuclear parece aportar datos prondsticos importantes,
definiendo como grupo de mal prondstico aquellos
tumores con aumento del drea nuclear y nucleolar (8).

Presentamos un nuevo caso de carcinoma
prostatico de células en anillo de sello estudiado median-
te técnicas histolégicas, histoquimicas. ultraestructurales
y de andlisis de imagen (citometrfa y morfometria) con
el fin de determinar la composicién de las células en
anillo de sello y aportar mas datos en cuanto a su
prondstico.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 635 anos que acude a consulta por
presentar desde hace varios meses un sindrome miccional
obstructivo. Al tacto rectal destacd un crecimiento
prostitico homogéneo, no sugestivo de malignidad,
confirmado mediante ecograffa abdominal y urografia.
Con el diagnéstico clinico de hiperplasia benigna
prostitica, se practicé adenomiomectomia retroptibica.

Tras el diagndstico histopatolégico de carcino-
ma en la pieza de adenomiomectomia, se realizé un
rastreo 6seo, que identificé metdstasis miltiples verte-
brales y en palas iliacas, sin evidenciarse en la TAC
diseminacién loco-regional.

Se instaurd tratamiento con supresores hormona-
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Figura 1.- Tumeracion prostatica sélida, constituida por masas de
células redondeadas de citoplasma vacuolado que quedan delimitadas
por septos fibrosos (A) (hematoxilina-eosina. 10X). Las células en
anillo de sello muestran grandes vacuolas intracitopldsmicas dptica-
mente vacias, sin mucosecrecién. y un nicleo acintado. lateralizado
(B) (PAS, 40X).

les hasta el momento actual, en que, tras 24 meses, el
paciente presenta un mal estado general, con dolores
dseos generalizados e Indice de Karnofsky del 50%.

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

El estudio histolégico se practicd sobre material
fijado en formol e incluido en parafina. Para el
histoquimico se utilizaron técnicas convencionales del
PAS, azul alcidn a pH de 2.5. 1.0 ¥ 0.2, y aceite rojo
(sobre: tejido fijado en formol). El estudio
inmunohistoquimico se llevé a cabo sobre cortes repre-
sentativos del material parafinado, utilizando como
anticuerpos primarios el antigeno prostatico especifico
monoclonal (PSA), citoqueratinas AE1-AE3
monoclonales, antigeno carcinoembrionario policlonal
(CEA), enolasa neuronal especifica monoclonal (NSE)
y Proteina S-100 policlonal, todos ellos de Biogenex,
prediluidos. : :

Para el estudio ultraestructural se retomd el' ma-
terial previamente fijado en formol, que fue incluido
posteriormente en Epon, segtin técnica habitual.
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Para el estudio de citometria y morfometria se
utilizaron cortes parafinados de 5 micras tefiidos con

Feulgen, midiéndose unas 200 células con un analizador' |
deimdigenes (Sistema Cue-2 de Olympus). La citometria
nucleolar se hizo sobre cortes teflidos con Ponceau,
mediante el mismo sistema.

Estudio macroscopico

Se recibié en el laboratorio una pieza de
prostatectomia parcial de 96 gramos de peso, con un
tamailo de 10x6x5 cm, de morfologia polinodular. A la
seccidn, la coloracién era blanquecina, homogénea y la
consistencia blanda. No presentaba microquistes ni
mucosecrecion. Lapiezaincluia vesiculas seminales, no’
infiltradas macroscépicamente.

Estudio histolégico

Se observéuna pérdida de la arquitectura glandu-
lar, que habia sido sustituida poruna tumoracién epitelial
sélida, con masas celulares que quedaban delimitadas
por gruesos septos fibrosos. Dichas masas estaban cons-
tituidas por una poblacién de células cuboides, de cito-
plasma pdlido y niicleo central redondeado en el que se
evidenciaban uno o dos nucléolos prominentes, junto a
otras més redondeadas con un nicleo excéntrico, ovoide
oacintado, que quedabadesplazado poruna gran vacuola -
clara, dando una imagen tipica de células en anillo de
sello (fig. 1). Estas células infiltraban los septos fibrosos
en forma de regueros, disponiéndose también alrededor
de los filetes nerviosos v de los vasos y alcanzando el
estroma de las vesiculas seminales. La actividad mitética
era baja, contabilizdndose 1 mitosis/10 campos de gran
aumento. A nivel internodular restaban algunas gldndu- |
las prostéticas hiperpldsicas que no alcanzaban en con-
junto al 5% del material estudiado.

" Las técnicas histoquimicas para deteccién de
mucopolisacaridos, no mostraron PAS-positividad
intracitoplasmica. siendo la tincién para el azul alcidn a
pH 2.5 débilmente positiva en los citoplasmas, con
refuerzo alrededor de la vacuola, sin tefiir su contenido.
Conelaceiterojo, se observaron pequefias gotas lipidicas
intracitopldasmicas en aisladas células tumorales, sin
tefiirse el contenido de las vacuolas (tabla I).

El estudio inmunohistoquimico mostré una
positividad intensa para PSA en un 90% de las células
tumorales, incluidas las células en anillo de sello, asi
como para las citoqueratinas AE1-AE3. Tanto el marca-
je para CEA como para NSE y protefna S-100 fueron
negativos.

El estudio ultraestructural mostré en las células
epiteliales la formacidn de luces intraglandulares reves-
tidas de membrana con microvellosidades proyectadas
hacia la luz. Dichas luces eran visibles en numerosas
células, en cantidad variable de 1 a 3. En algunas
adoptaban un gran tamafio que desplazaba al niicleo, sin
observarse contenido intraluminal (fig. 2). Otras células
presentaban en el citoplasma pequefias gotas lipidicas
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Tabla I: Resultados comparativos de la bibliograffa
consultada y de nuestro caso

Autor Ne°casos PAS AA OilRed PSA Pronéstico
Ro,887 8 - - ++  malo
Remmele,88 1 ++  ++ - malo
Hejka.89 © 1 - +- ++  malo
Uchijima,90 1 1 - + + malo
Alline, 927 1 - + - malo
Ben-Izhak,92 '* 1 - - ++
Guerin, 93! 5 +/- - +/- ++ similar
a otros
Caso actual 1 - - - ++ malo

PAS: 4cido peryddico de Schiff; AA: azul alcidn; PSA: antigeno
prostatico especifico. El indice indica la referencia bibliografica.

asi como un abundante reticulo endopldsmico con cis-
ternas dilatadas.

Lacitometriaestatica presentd un patrén diploide
de ADN con un 4% de células hiperdiploides (fig. 3). El
4rea nuclear media fue de 54.8+11.1 u2 y el Factor de
forma nuclear de 0.75. En cuanto al nucléolo, el area
nucleolar media fue de 6.5+2.6 u2, con un Factor de
formade 0.85. Larelacién nucleolo-niicleo con respecto
al drea fue de 0.11.

DISCUSION

Los carcinomas prostiticos de células en anillo
de sello son tumores poco frecuentes, encontrandose en
la literatura unos 40 casos descritos (1.10). En un prin-
cipio se consideré estaentidad como propia de carcinomas
gastro-intestinales, aunque posteriormente han sido des-
critos en otros muchos'6rganos, destacando en el drea
urolégica los carcinomias vesicales con células en anillo
de sello, que muestran un comportamiento bioldgico
mucho mds agresivo que los tumores transicionales
tipicos, similar a lo observado en estémago (2,11).

A nivel de préstata, también el comportamiento
es mds agresivo que lo que corresponderia a un carcino-
ma prostitico convencional, con rdpido crecimiento
loco-regional y originando metéstasis precoces (7,12),
como ha ocurrido en nuestro caso.

Las caracteristicas morfolégicas e histoquimicas
de las células en anillo de sello han sido descritas ya,
aunque con resultados controvertidos, como puede ver-
se en la tabla I. En nuestro caso, y al contrario de lo
observado en el tracto gastro-intestinal. la vacuola
citopldsmica no es debida a actmulos de
mucopolisacdridos o de lipidos, como lo demuestra la
negatividad para marcadores de mucosecrecién y de
tincién de grasas. El estudio ultraestructural muestra
cémo la morfologia en anillo de sello es secundaria ala
formacién de grandes luces intracitopldsmicas, con
microvellosidades hacia la luz (13,14) més que a un

Figura2.- Célula en enillo de sello del carcinoma prostdtico mostrando
un nicleo excéntrico que queda desplazado por una gran vacuola
citopldsmica. con proyeccién de microvellosidades hacia la luz.
10.000X.

verdadero acimulo de sustancias. Se trata por tanto de
una diferenciacion glandular abortiva, similar a lo ob-
servado en adenocarcinomas de otras localizaciones,
como los carcinomas lobulillares de mama (14).

Laausencia de mucosecrecion intracitopldsmica
tiene importancia a la hora de hacer un diagndstico
diferencial con metdstasis de carcinomas
gastfointestinales (7,15) o bien infiltracién de la glandu-
la prostética por carcinomas vesicales de células en
anillo de sello (11), en los que si hay una verdadera
mucosecrecion celular. El diagndstico de confirmacién
se obtiene mediante el estudio inmunohistoquimico, con
positividad para la PSA, especifico de tejido prostatico
y negatividad para el CEA, marcador propio del tubo
digestivo, frecuentemente negativo en prostata.

El estudio del ADN tumoral ha mostrado un
patrén diploide, con bajo indice de proliferacidn. El
patrén diploide es frecuente en los tumores de células en
anillo de sello de otras localizaciones (16) y, como han
dembostrado Salmon y Kiss, es propio de tumores de
rapido crecimiento, cuya corta evolucién no permite el
que se desarrollen grandes cambios en el genoma, como
ocurre con los tumores aneuploides (17). Asi, este tumor
difiere del carcinoma prostatico convencional no soloen
su morfologia, sino también en su patrén de ploidia, ya

245




PATOLOGIA. Vol. 29 ntim. 3; 1996

que se ha observado en préstata una clara relacion entre
formas aneuploides y agresividad tumoral (9,18). Los
pardmetros morfométricos son propios de tumores
prostéticos agresivos, con un acusado aumento del 4rea
nuclear y nucleolar (8).

Un cuadro especial, simulador de tumores de
células en anillo de sello, consiste en la aparicién de
artefactos celulares en los fragmentos de las resecciones
transuretrales de las hiperplasias prostaticas. En ellos
existe intensa vacuolizacion citoplasmética de los
linfocitos en focos inflamatorios o incluso de las células
fibromusculares. Sin embargo, estos fen6menos no se
producen en las prostatectomias retropubicas, lo que
indica un origen en causas fisicas por las maniobras de
obtencién de los fragmentos de las RTUP (21).

Todos estos hallazgos nos llevan a considerar
que el carcinoma prostético de células en anillo de sello
es una entidad que debe ser reconocida y diagnosticada,
separdndola del grupo de tumores prostiticos conven-
cionales debido a su peculiar comportamiento y morfo-
logfa.

RESUMEN

Presentamos un nuevo caso de carcinoma
prostatico de células en anillo de sello, estudiado me-
diante diferentes técnicas, con el fin de aportar nuevos
datos sobre la morfologia y comportamiento:biol6gico
de esta rara entidad. Se realizé estudio histolégico,
histoquimico (PAS, azul alcidn, aceite rojo),
inmunohistoquimico (PSA, citoqueratinas, CEA, NSE,
S-100), ultraestructural y de andlisis de imagen
(morfometriay cuantificacién de DNA). El seguimiento
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clinico fue de 24 meses. El tumor estaba constituido por
células en anillo de sello PAS-azul alcidn (-), aceite rojo
(-),conPSA (++), citoqueratinas (+), CEA,NSEy S-100
(-). Mostraba, a nivel ultraestructural, luces
intracitopldsmicas vacias de contenido. El anélisis
citométrico dio como resultado un tumor diploide, con
aumento del drea nuclear y nucleolar media. En la
evolucién se observé un comportamiento agresivo, con
metdastasis oseas mdltiples. EI carcinoma prostético de
células en anillo de sello es una variante morfoldgica del
carcinoma prostatico convencional con mal prondstico.
Las vacuolas son secundarias a un intento de diferencia-
cién glandular a nivel celular, careciendo de contenido.

Palabras clave: Célula en anillo de sello. Carcinoma
prostdtico. Mucina. Ploidfa. Ultraestructura.
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