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Carcinoma difuso con células

en anillo de sello y glioblastoma
multiforme como tumores
primarios, presentacion de un caso
y su asociacion en los mecanismos
moleculares

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 14 afos con antecedente de
glioblastoma multiforme dos afios antes de su ingreso. Cuadro clinico
de nduseas y plenitud posprandial asociado con quimioterapia condi-
ciond desnutricién severa de la paciente por lo que ingresé al hospital.
En estudios de extension se localizé lesion en la cdmara gastrica que
resulté ser carcinoma difuso con células en anillo de sello. La edad de
la paciente y el cuadro de presentacion asociado con sus antecedentes
hicieron de éste un caso interesante.

Palabras clave: neoplasias gastricas, carcinoma de células en anillo de
sello, glioblastoma, nifio.

Diffuse signet ring cell carcinoma and
glioblastoma multiforme as primary

tumors, presentation of a case and its
association in molecular mechanisms

ABSTRACT

We present the case of a patient age 14 years with history of glioblastoma
multiforme two years prior to his admission. Clinical manifestations
of nausea and postprandial plenitude associated with chemotherapy,
caused severe malnutrition of the patient for which he was admitted
to hospital. Extension studies located a lesion in the gastric chamber,
which was found to be diffuse signet ring cell carcinoma. The patient’s
age and clinical manifestations, associated with his antecedents, made
this an interesting case.

Keywords: Stomach neoplasms, Carcinoma, Signet Ring Cell, Glio-
blastoma, Child.
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Este caso muestra la asociacion de dos tumores
primarios malignos en una paciente pediatri-
ca con intervalo en su diagnostico de 2 anos.
Debido al analisis realizado podemos suponer
asociacion genética entre las causas de ambas
enfermedades.

El cancer géstrico es el cuarto tipo de cancer
mas frecuente en todo el mundo y la cirugia su
tratamiento de primera eleccién.!

El adenocarcinoma de estémago es una enferme-
dad que se presenta generalmente en pacientes
adultos. De hecho, la mayoria de los casos ocurre
entre los 52 y 72 afos. También se ha descrito
en personas menores de 35 afios de edad y re-
presenta alrededor de 3% de todos los casos de
cancer gastrico.?

Las neoplasias malignas del tracto gastrointestinal
son raras en la poblacion pediatrica y correspon-
den, frecuentemente, a linfomas o sarcomas. El
cancer gastrico en estos pacientes es excepcional
y pocos casos han sido reportados en la biblio-
grafia.® Las neoplasias gastrointestinales son raras
en nifios y adolescentes, representan aproxima-
damente 5% de todas las neoplasias pediatricas.?

El adenocarcinoma gastrico corresponde a
0.05% de todas las neoplasias gastrointestinales
pediatricas.?

Se han realizado varios intentos para discriminar
e identificar las cepas mas importantes en el de-
sarrollo de enfermedad. Los genotipos cagA (+)
y vaca (sl/ml) se asocian con el incrementé en el
desarrollo de ulcera péptica, lesiones precursoras
e inclusive cancer gastrico.?

La incidencia de pacientes jévenes con cancer
gastrico varia de 1 a 15%. La mayoria de las se-
ries concuerdan que entre los jovenes con cancer
gastrico predominan el sexo femenino, el tipo
histolégico indiferenciado en contraste con los
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pacientes promedio en quienes predominan los
varones y los de tipo histoldgico diferenciado.>?

Se describen dos tipos anatomopatolégicos: el
intestinal, constituido por células neoplésicas
con estructura de tipo glandular que origina
areas de metaplasia intestinal en forma de masa
vegetante, y el difuso, formado por células mu-
cosas muy indiferenciadas que no suelen formar
glandulas sino pequefios grupos que infiltran
irregular y difusamente la mucosa; algunas de
ellas tienen una imagen en anillo de sello que
invade la pared gastrica engrosandola. El car-
cinoma indiferenciado mucocelular de células
en anillo de sello se origina de las células del
cuello de las glandulas del estbmago, que son
de citoplasma claro, con moco. Este carcinoma
es caracteristico morfolégicamente por el ndcleo
periférico que a veces hace cierto relieve en la
membrana celulary el citoplasma con moco que
adopta una gran cantidad de vacuolas, ello le
confiere ese aspecto de “anillo de sello”.°

Los pacientes con cancer avanzado tienen una
tasa de supervivencia a 5 afios de entre 7'y 27%.
El examen con doble contraste de bario y la en-
doscopia convencional son Utiles para demostrar
cambios patolégicos en el estémago.'

Las manifestaciones clinicas son inespecificas
tanto en pacientes jovenes como en adultos. Se
ha reportado que la duracion de los sintomas en
los pacientes jovenes es de corta evolucion, lo
que supone neoplasias de crecimiento rapido.’

En lo que refiere a la localizacion de la lesion
en pacientes jévenes, frecuentemente se halla
en los 2/3 distales del estomago. Ademas, Levine
realizé una revision de 85 casos de cardias y solo
encontr6 6 pacientes jovenes pero ninguno en
edad pediatrica.’

La serie es6fago-gastro-duodenal (SEGD) con
doble contraste es el método idéneo para



Dominguez — Pacheco O y col. Carcinoma difuso con células en anillo de sello y glioblastoma multiforme

estudiar el estdmago en la atencion primaria
de la salud. La exactitud global de la SEGD
es mayor a 80%. El doble contraste aumenta
la exactitud diagnostica a mas de 90% e in-
cluso, con esta técnica, pueden encontrarse
tumores de 5 a 10 mm en 75% de los pacien-
tes. La endoscopia es el mejor método para
el diagndstico del cancer de estémago. Tiene
la ventaja de permitir la visualizacion directa
de la lesion y la obtencion de material para
biopsia o citologia exfoliativa.”

Los tumores primarios del sistema nervioso
central constituyen alrededor de 20% de las
neoplasias en nifios. El glioblastoma multiforme
es, desafortunadamente, la variante mas malig-
nay frecuente de los tumores astrociticos, con
30 y 50% de presentacion, respectivamente.®
A pesar de que el glioblastoma multiforme
representa solo 1 a 2% de todos los canceres,
se diagnostican entre 15 mil y 20 mil pacien-
tes al ano.? El glioblastoma multiforme es una
neoplasia que afecta a la sustancia blanca
subcortical de los hemisferios cerebrales, con
un patrén altamente infiltrativo a través de los
tractos de sustancia blanca, sin tendencia a
metastatizar por via hematégena o por liquido
cefalorraquideo.™

Los pacientes que desarrollan multiples canceres
primarios a edad temprana pueden estar genéti-
camente predispuestos. La agregacion familiar de
cancer de inicio temprano ha sido reconocido
como un buen indicador de posibles mutaciones
genéticas."" Los principales avances en el campo
de la biologia molecular han conducido a la
identificacion de un ndmero de anormalidades
genéticas que predisponen al desarrollo de glio-
blastoma multiforme.®

Los mecanismos de sefalizacién celular son
determinantes fundamentales en la coordinacién
y las funciones de los distintos tipos celulares.
Las células reciben informacion del ambiente,

ya sea mediante interacciones célula-célula
y célula-matriz o por otros estimulos del mi-
croambiente tisular como citocinas y factores
de crecimiento.™

Las células madre neuronales son células
multipotentes y tanto su renovacién como su
diferenciacién estan reguladas por el “nicho” o
microambiente que las rodea; de tal forma que
sefnales implicadas en el desarrollo embrionario
como Notch, BMP, Noggin, Eph/ephrins y Hed-
gehog/Gli lo estan también en el mantenimiento
de estos nichos."

Diferentes vias de sefializacion median las
respuestas celulares, incluyendo cambios en la
conformacion de proteinas, la actividad enzi-
matica y la regulacién de la expresiéon génica;
resultan en cambios morfolégicos, migracion
celular, proliferacion, diferenciacién o muerte.
En las Gltimas décadas se han descrito vias y ele-
mentos involucrados en la sefalizacion celular,
entre los cuales se encuentran las proteinas Rho
GTPasas. Una de las principales caracteristicas
de las proteinas Rho, como de todas las proteinas
G, es que unen nucleétidos de guanina y ciclan
entre un estado inactivo (unidas a DGP) y un
estado activo (unidas a GTP)."

Las Rho GTPasas estan implicadas en diferentes
procesos asociados con el cancer como la proli-
feracion celular, migracién, invasién y metastasis
debido a que estas proteinas son mediadores
comunes en multiples vias oncogénicas.

Las células madre tumorales presenta capaci-
dad de autorrenovacién y constituyen cerca de
3% del volumen tumoral; en 2004 Singh y sus
colaboradores aislaron este tipo de células en
glioblastoma multiforme.'® En la ruta Hedgehog-
Gli, Shh es uno de los ligandos mejor estudiados
en el desarrollo del sistema nervioso central
y participa en numerosos procesos clave del
mismo.'® También se ha encontrado asociacién
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de la ruta Hh-Gli en tumores gastricos, de lo
que el presente caso puede ser un ejemplo. Sin
embargo, se necesitarian los estudios genéticos
para poder comprobar dicha suposicién.'

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de paciente de 14 afos de
edad, mujer, conocida en nuestro Hospital In-
fantil de México Federico Gomez desde los 12
anos, con el diagnostico de glioblastoma multi-
forme. Manifesté nduseas, plenitud postprandial
exacerbada en el Gltimo afno y desnutricion se-
vera asociada posiblemente con quimioterapia.
Antecedentes heredofamiliares sin relevancia.
Antecedentes patologicos personales: glioblasto-
ma multiforme en noviembre de 2010 resecado,
tratamiento con quimio- y radioterapia.

Padecimiento actual: de mayo a noviembre de
2012 presentd incrementd de nauseas y vémito,
asi como plenitud postprandial; esto se asocio
a las quimio- y radioterapias. Los sintomas con-
dujeron a desnutricion crénica agudizada de
intensidad grave con los siguientes pardmetros
antropométricos: peso 23 kg, talla 144.5 cm,
PT = 61.5%, TE = 91.8% y PE = 50%, por lo
que se solicitd serie es6fago-gastro-duodenal.
El estudio revel6 defecto de llenado en la cur-
vatura mayor del estémago con engrosamiento
de la mucosa adyacente (figuras 1, 2a-b). Tam-
bién se le realiz6 tomografia computarizada
donde se confirmaron los hallazgos de la serie
es6fago-gastro-duodenal (figuras 3a-b, 4a-b y
5a-b). Debido a las condiciones descritas la
paciente fue sometida a endoscopia con toma
de biopsia que reportd lesién exofitica en el
fondo del estémago, de aproximadamente
3-4 cm, con necrosis al centro y natas de fibrina
fiable, cuerpo y antro con mucosa de aspecto
nodular e irregular, fiable y eritematosa. Piloro
central permeable. El resultado de patologia
report6 carcinoma difuso con células en anillo
de sello (figuras 6-9).
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Figura 1. Serie gastro-eso6fago-duodenal. Defecto de
llenado en la curvatura mayor del estémago.

DISCUSION

Nuestra paciente fue una mujer de 14 afos
de edad, lo cual concuerda con lo descrito
en la bibliografia respecto del predominio en
el sexo femenino.** Debido al glioblastoma
multiforme presentd desnutricion severa vy, al
realizar estudios de extension, en especial la
serie es6fago-gastro-duodenal debido a las nau-
seas y vomitos repetitivos, se demostrd la lesion
ocupativa en la cdmara géstrica. La lesion se
confirmo con endoscopia y toma de biopsia para
caracterizacion histologica, método diagnostico
descrito en las referencias bibliogréficas.”

El sintoma primordial en nuestra paciente fue
la desnutricion secundaria a nduseas y vomito
desarrollados en corto tiempo, lo que obligé a
pensar en neoplasias de crecimiento rapido.’

La bibliografia demuestra que los pacientes que
desarrollan multiples tumores en una edad tem-
prana pueden estar genéticamente predispuestos;
nuestro caso hace sospechar esto ampliamente
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Figura 2. Contraste en el marco duodenal, persiste el defecto de llenado en la curvatura mayor del estémago.

Figura 3. Tomografia, cortes axiales en diversas regiones: engrosamiento del fondo y la curvatura mayor del
estémago.
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Figura 4. Reconstrucciones coronales de tomografia
computada: engrosamiento de la pared del estomago
mas evidente.

Figura 5. Reconstrucciones coronales con administra-
cién de medio de contraste endovenoso: captacion en
el engrosamiento gastrico ya identificado.

debido al desarrollo de dos neoplasias primarias
que, por si solas, presentan baja incidencia baja
pero que aqui se presentaron en una paciente
pediatrica en el intervalo de 2 afios."

Sin lugar a dudas se requiere de mas investiga-
cién en estos rubros para poder comprender la
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Figura 6. Imagen panoramica: la arquitectura normal
ha sido sustituida casi en su totalidad por una neopla-
sia maligna de origen epitelial.

Figura 7. A mayor aumento se identifican algunas
glandulas residuales rodeadas por células grandes
con nucleos pleomérficos, hipercromaticos vy, algu-
nos de ellos, con nucléolo prominente; muy escasos
eosindfilos entre las células malignas.

biogenética de las neoplasias y poder realizar
tratamientos especificos. Asi se obtendrian
beneficios magnificos y la curacién temprana
de estos tumores tan agresivos. También a la
posible eliminacién de nuevos cdnceres que
presentan la misma alteracién genética como
detonante.
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Figura 8. La poblacion celular conformada por cé-

lulas malignas, con mucina intracitoplasmatica que

rechaza el nlcleo hacia la periferia para la apariencia
caracteristica de “anillo de sello”.

Figura 9. En otras zonas de la lesion se observan
células en anillo de sello de diferente tamano con su
ntcleo hipercromatico.
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