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Resumen

La mayoria de las neoplasias malignas gdstricas corres-
ponden histoldgicamente a adenocarcinomas de tipo
difuso o intestinal, siendo otras variedades mucho me-
nos frecuentes. Reportamos un caso de tumor epitelial
maligno, cuyas caracteristicas histolégicas y citoldgicas
corresponden a una entidad inusual aunque bien defi-
nida que puede aparecer en el cérvix y menos frecuen-
temente en el endometrio, conocido como adenocarci-
noma de la variante glassy - cell. No hemos encontra-
do ningiin reporte previo de este particular tipo de tu-
mor en localizacion gdstrica. Se discuten la histogéne-
sis y los diagnésticos diferenciales.

Summary
"Glassy — Cell" like adenocarcinoma:

A new variant of gastric tumor

Most gastric malignancies correspond histologically to
adenocarcinomas, either of the intestinal or diffuse ty-
pe, other tumoral varieties being much less frequent.
We report a case of a malignant epithelial tumor, who-
se histological and cytological characteristics correspond
to an unusual, although well defined entity, which
may appear in the cervix and less frequently in the en-
dometrium, known as adenocarcinoma of the glassy -
cell variety. We have not found any previous reports of
this particular .

Index (palabras claves): Gastric Neoplasms - Gastric
Adenocarcinoma - Gastric Carcinoma - Glassy Cell
Carcinoma.
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El término carcinoma glassy - cell se utilizé por
primera vez en 1956 para describir un tipo inusual
y distintivo de carcinoma cervical pobremente dife-
renciado, caracterizado morfolégicamente por pla-
yas de células con moderada cantidad de citoplasma
eosindfilo o anféfilo, de aspecto vidrioso o finamen-
te granular, eosinéfilo y PAS positivo, limites inter-
celulares bien definidos y nucleo vesicular grande
con nucleolo prominente generalmente dnico.'” Re-
cientemente se describi6 un caso asociado con célu-
las en anillo de sello.® Se considera una forma indi-
ferenciada de carcinoma adenoescamoso, lo cual se
sustenta en los hallazgos ultraestructurales.>> Re-
presenta una pequefia proporcién de los carcinomas
cervicales, vinculado segin algunos autores al papi-
loma virus humano HPV.”? Cl4sicamente se ha con-
siderado de pobre prondstico y resistente a la radio
y quimioterapia,'” aunque estudios posteriores no
han sido tan categéricos al respecto.'”'! También se
lo describié en endometrio,*" trompa de Falopio,'®
y mds recientemente colon.”

El carcinoma adenoescamoso géstrico es una enti-
dad, aunque infrecuente, definida y bien caracteri-
zada.”™*® No obstante, la localizacién géstrica del
carcinoma de tipo glassy - cell, que representaria una
variante de carcinoma adenoescamoso, no ha sido
hasta el presente reportada.

Este trabajo reportarfa, hasta donde sabemos, el
primer caso de carcinoma géstrico primario de tipo

glassy - cell.

Caso clinico

Un hombre de 62 afios, sin antecedentes relevan-
tes, consulté por pérdida de peso y epigastralgia de
varios meses de evolucién. La endoscopia alta reve-
16 neoformacién exofitica ulcerada localizada en
cuerpo géstrico, la cual fue biopsiada. El resto del
examen fisico no aporté elementos relevantes.

» 205



206 4

Acta Gastroenterolégica Latinoamericana — Vol 36 / N° 4 / Diciembre 2006

Al examen microscépico consistié mayoritaria-
mente en tejido necrdtico con escasas células atipi-
cas viables sin ninguna disposicién particular.

Con el diagnéstico de carcinoma pobremente di-
ferenciado se realizé gastrectomia total, remitiéndo-
se ademds 18 ganglios. El paciente falleci6 en el post
operatorio inmediato. No se realizé autopsia.

Material y métodos

Macroscopia: el estémago fue abierto por curvatu-
ra mayor, extendido y estaqueado para su adecuada
fijacién. Presentaba una neoformacién de tipo Borr-
mann II, de 7.5 cm de didmetro méximo, localiza-
da en la pared posterior y curvatura menor, tercios
medio y superior, separada de la unién eséfago - gis-
trica por 2,5 cm de mucosa géstrica macroscépica-
mente libre de tumor. Microscopia éptica: el mate-
rial se fij6 en formol buffer. Se obtuvieron veinte
bloques de diferentes 4reas tumorales y no tumora-
les. Luego del procesamiento de rutina se coloreé
con Hematoxilina - Eosina (HE), PAS-H con y sin
digestién, y Azul Alcian a pH 0,5 y 2,5.

Inmunohistoquimica: se utilizé un panel de 14
anticuerpos (tabla 1). En cada caso se utilizaron
controles positivos y negativos, estos dltimos omi-
tiendo el anticuerpo primario.

Table 1. Panel de anticuerpos.

Microscopia electrénica: se examinaron dos blo-
ques del tumor. Se reprocesd, segtin técnicas estdn-
dar, material fijado en formol buffer. Se colorearon
para orientacién cortes de Imp con azul de toluidi-
na, y cortes ultra finos con uranil acetato y citrato de
plomo antes de ser observados con microscopio
electrénico de transmisién.

Resultados

Microscopia 6ptica: los cortes coloreados con HE
mostraron una proliferacién neopldsica altamente
celular, compuesta por playas y grandes nidos de cé-
lulas poligonales de tamafo intermedio (figura 1),

Figura 1. Neoformaciéon epitelial atipica (derecha) y
remanente de mucosa gdstrica (1 izquierda). (HE, 10X).
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Antigeno Marca Cadigo Tipo Dilucién Tratam. Reaccion
CK AE1-AE3 Zimed 18-0132 M 1/50 P +
CK AE1 Zimed 18-0153 M 1/50 MO +
EMA Dako MO0-613 M 1/50 --- +
CEA Zimed 18-0013 M 1/50 --- +
NSE Zimed 18-0196 M 1/50 --- -
Cromogranina A Biogenex MU126-UCM M 1/100 --- -
Proteina S100 Zimed 18-0046 P 1/50 P -
o1-Antitripsina Biogenex PUO15-UP P 1/100 --- -
a-Fetoproteina Zimed 18-0003 M 1/50 P -
HCG-B Immunotech 0390 M 1/50 --- +/-
CD45 (LCA) Immunotech 1916 M 1/50 P -
Vimentina Immunotech 1919 M 1/50 --- -
EHR Novocastra NCL-ER-GF11 M 1/50 MO -
PHR Novocastra NCL-PGR-312 M 1/50 MO -

Antigenos: CK: Citoqueratina; EMA: Antigeno de Membrana Epitelial; CEA: Antigeno Carcinoembrionario; NSE: Enolasa Neuronal Especifica; HGC:
Gonadotrofina Coriénica Humana; CD45 (LCA): Antigeno Comun Leucocitario; EHR: Receptores de Estrdgenos; PHR: Receptores de Progesterona.
Tipo: M: Monoclonal; P: Policlonal. Tratamiento: MO: Microondas; P: Proteasa.
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con citoplasma eosinéfilo finamente granular, de as-
pecto vidrioso, limites celulares bien definidos, y un
Gnico nucleo vesicular, con nucleolo usualmente
tnico y prominente (figura 2). Presentaba indice
mitético elevado, con figuras tipicas y atipicas. Se
demostraron glucdgeno y ocasional mucosecrecién
intracitoplasmdtica con PAS-H y Azul Alcian res-
pectivamente (figura 3). No se detectaron puentes

Figura 2. Células poligonales atipicas con amplio ci-
toplasma, niicleo vesicular y limites netos. Ocasionales
leucocitos. (HE, 40X).

Figura 3. Células aisladas mostrando PAS positividad
citoplasmdtica. (PAS-H, 40X).

intercelulares ni queratinizacién evidente. En las re-
giones superficiales del tumor, en conexién con la
mucosa, se hallaron algunas pocas luces glandulares
generalmente abortivas. El estroma consistia en de-
licados septos ricos en células inflamatorias que se-
paraban las playas y nidos. El andlisis de la mucosa
gdstrica circundante no evidencié gastritis, metapla-
sia intestinal, presencia de H Pylori, ni otros cam-
bios relevantes.

Seis de los dieciocho ganglios mostraron compro-

miso metastdsico de idéntica apariencia al tumor
primario.

Inmunohistoquimica: la Citoqueratina (CK AE1-
AE3, CK AE1) (figura 4), el Antigeno de Membra-
na Epitelial (EMA) y el Antigeno Carcinoembriona-
rio (CEA) fueron positivos en la mayoria de las cé-
lulas. La Gonadotrofina Coriénica Humana (HCG)
mostré positividad focal. Las restantes inmunomar-
caciones fueron negativas.

Figura 4. Inmunomarcacion positiva para CKAEI-
AE3. (40X).

Microscopia electrénica: aunque la preservacién
no fue éptima para evaluar ultraestructura, pudo
apreciarse claramente que las células tenfan bordes
netos, nicleos grandes centrales con ocasionales in-
vaginaciones (figura 5) y nucleolos prominentes, y
se unfan unas a
otras por medio
de complejos de
unién, algunos
con aspecto de
desmosomas ti-
picos (figura 06).
El reticulo endo-
pldsmico rugoso
estaba dilatado y
bastante conspi-
cuo.

Diagnéstico:
se establecié el
diagnéstico  de
carcinoma gds-
trico de tipo
glassy - cell, ba-
sandose en el as-
pecto microsco-

Figura 5. Microscopia electrd-
nica. Invaginaciones nucleares.

(15.000X).
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Figura 6. Microscopia electrd-
nica. Desmosoma. (30.000X).

pico constante
presente en los
multiples cortes
obtenidos, que
mostraron una
coincidencia
exacta entre es-
tos hallazgos y
aquellos descrip-
tos en la literatu-
ra sobre este tipo
tumoral particu-

lar‘1—5,12414,16,27

Discusion

El carcinoma
de tipo glassy -
cell es una va-
riante  especial
de  carcinoma
adenoescamoso con caracteristicas morfoldgicas y
evolutivas distintivas, inicialmente descripto en cer-
vix, donde muestra mayor prevalencia,**? aunque
también se puede presentar en endometrio,*"
trompa de Falopio’ y colon.”

En estémago la mayorfa de los tumores malignos
son adenocarcinomas de tipo intestinal o difuso.**
El carcinoma adenoescamoso una neoplasia inusual
en la cual ambos componentes, glandular y escamo-
$0, coexisten en una proporcién variable de un caso
a otro pudiendo prevalecer cualquiera de ellos.* So-
lo aquellos casos en los cuales la neoplasia estd com-
pletamente rodeada por mucosa gistrica no tumo-
ral, sin conexién con el eséfago se consideran verda-
deros carcinomas adenoescamosos primitivos géstri-
cos,” por lo cual es fundamental para realizar un
diagndstico correcto descartar en primer lugar un
origen esofdgico.**”

El carcinoma adenoescamoso es diferente del ade-
nocarcinoma con focos de epitelio metaplésico ma-
duro, denominado adenoacantoma o adenocarcino-
ma con metaplasia escamosa®*** y también del in-
frecuente carcinoma escamoso puro.?**? Estos tres
tipos tumorales son extremadamente inusuales y
presentan una prevalencia ligeramente variable se-

gun diversos autores, pero no excediendo un 1%.%
26,29,30

El carcinoma géstrico adenoescamoso predomina
en hombres (2:1 a 5:1),” sin preferencia etaria,”
mds frecuentemente en antro,”” y usualmente es
grande y ulcerado.”

2084

Se lo define a nivel éptico por presentar tipos ce-
lulares escamosos y glandulares** que pueden tam-
bién apreciarse ultraestructuralmente. Ademds, al-
gunas células pueden mostrar tanto tonofibrillas co-
mo vacuolas, asi como tambien signo de diferencia-
cién dual ¥

Desde el punto de vista de la Inmunohistoquimi-
ca las células adenocarcinomatosas son positivas pa-
ra Componente Secretor y CEA (Antigeno Carci-
noembrionario) y negativas para Involucrina. Por el
contrario, las células escamosas son positivas para
Involucrina y negativas para CEA.*

Hay diversas teorfas sobre su histogénesis, no ne-
cesariamente excluyentes, que preconizan origen a
partir de un adenocarcinoma preexistente con meta-
plasia subsiguiente,***** de stem cells totipoten-
ciales,'****% de metaplasia escamosa preexistente o
de epitelio escamoso ectpico.?>>*

Respecto de la metaplasia escamosa, se han des-
cripto moérulas escamosas en glidndulas géstricas su-
perficiales de manera similar a lo que ocurre en en-
dometrio, pero no pudo demostrarse relacion con el
carcinoma escamoso o adenoescamoso.” Se han
identificado al microscopio electrénico células esca-
mosas tanto en carcinomas gastricos humanos como
experimentales en ratones.”

Se ha observado coexistencia entre carcinoma ade-
noescamoso y carcinoma temprano convencional ,?
y aunque se describieron casos de carcinoma ade-
noescamoso temprano,* la mayor parte de los re-
portes corresponden a lesiones avanzadas.”*

Su mal pronéstico, ain peor que el del carcinoma
convencional ,””!**** se debe a su gran capacidad in-
vasiva y frecuentes permeaciones vasculares,** que
a su vez estarfan vinculadas al grado de diferencia-
cién del componente glandular.””?

Ademds de carcinoma adenoescamoso, adenoa-
cantoma y carcinoma escamoso puro, existen des-
cripciones de otros tumores gdstricos muy infre-
cuentes, tales como carcinoma mucoepidermoi-
de,”24» carcinoma de células pequefias y otros tu-

2728 carci-

mores con diferenciacién neuroenddcrina,
noma hepatoide,” carcinoma de glindulas parieta-
les,”” carcinoma de tipo linfoepitelioma,?”*
ma sarcomatoide,” adenocarcinoma con rasgos rab-
doides,” carcinoma con células gigantes de tipo os-
teocldstico,” coriocarcinoma primario,” y carcino-
ma embrionario.”® No obstante, no existen hasta el
presente reportes previos en la literatura respecto de
esta variante particular de tipo glassy - cell de locali-

zacién gistrica.

carcino-
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Es digno de mencién que se ha descripto una va-
riante normal de mucosa géstrica en la cual el cito-
plasma celular puede presentar aspecto granular o
"vidrioso", dispuestas eventualmente en grupos sé-
lidos que podrian ser fuente de sobrediagndstico en
biopsias endoscépicas.?”?¢

En el presente caso no se detectaron en la pieza
quirdrgica los cambios previamente mencionados,
lo cual impide especulaciones sobre relaciones histo-
genéticas. Por otra parte, la localizacién no fue an-
tral como en la mayoria de los carcinomas adenoes-
camosos, sino en el cuerpo.

Se ha descripto positividad para HCG en un car-
cinoma colénico de tipo glassy - cell.” Si bien existe
el Coriocarcinoma primario géstrico,” las caracte-
risticas morfoldgicas celulares no permiten explicar
la positividad focal para HCG en el presente caso.

Creemos que serfa muy importante reconocer es-
te tipo tumoral efectuando un diagndstico correcto
para determinar luego un cuidadoso seguimiento
sobre un niimero adecuado de pacientes, la real res-
puesta al tratamiento y evolucién. Esto nos permi-
tirfa establecer, como en el cérvix, si se trata no solo
de una variedad con rasgos morfolégicos distintivos,
sino también con caracteristicas evolutivas y de res-
puesta a la terapéuticas propias.
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