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Adenocarcinoma primario de pulmoén con células en anillo
de sello y reordenamiento de ALK. Reporte de dos casos

Primary adenocarcinoma of the lung with signet-ring
cells and ALK rearrangement. Two case reports

Juan José Chaves!, Carlos Carvajal?, Rafael Parra-Medina’

Resumen

El adenocarcinoma primario de pulmén con células en anillo de sello
representa una variante rara y muy agresiva de cancer de pulmoén. El
carcinomade célulasenanillodeselloesuntipo particulardeadenocarcinoma
secretor de mucina, que se deposita intracitoplasmaticamente y desplaza
el nucleo hacia la periferia de la célula. El origen pulmonar de este subtipo
tumoral es raro y el hallazgo de reordenamiento de ALK es una asociacién
comun. Presentamos dos casos de adenocarcinomas mucinosos primarios
de pulmén con células en anillo de sello y reordenamiento de ALK.
Todos los pacientes con cancer de pulmén deben contar con estudios
histopatolégicos, inmunohistoquimicos y de biologfa molecular con
los que se puedan obtener las principales caracteristicas del tumor, que
permitan ofrecer la mejor opcidn terapéutica para el paciente.

Palabras clave: adenocarcinoma pulmonar, carcinoma de células en anillo
de sello, reordenamiento ALK, reporte de caso, Colombia.

Abstract

Primary adenocarcinoma of the lung with signet-ring cells represents a rare
and highly aggressive variant of lung cancer. Signet-ring cell carcinoma is
a particular type of mucin-secreting adenocarcinoma, which is deposited
intracytoplasmatically and displaces the nucleus towards the periphery
of the cell. The pulmonary origin of this tumor subtype is rare, and the
finding of ALK rearrangement is a common association. We present two
cases of primary mucinous adenocarcinomas of the lung with signet-ring
cells and ALK rearrangement. All patients with lung cancer must have
histopathological, immunohistochemical, and molecular biology studies
with which the main features of the tumor can be obtained, which allow
the clinician to offer the best possible treatment for the patient.
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Introduccion

La presencia de células malignas en anillo de sello se
observa con mayor frecuencia en los adenocarcinomas,
particularmente en los del tracto gastrointestinal y de
mama (1,2). En un estudio con 24.171 pacientes con
carcinoma de células en anillo de sello (CCAS), se
encontro6 que solo el 3.1 % de los casos tiene un origen
pulmonar primario, lo que restringe el estudio del CCAS
de pulmon a informes y series de casos (3). E1 CCAS
de pulmon es un subtipo particular de adenocarcinoma
secretor de mucina, en el que clasicamente se observa
una vacuola intracitoplasmatica que desplaza el nicleo
hacia la periferia de la célula (4). E1 CCAS en el
pulmén puede presentarse en subtipos mucinosos y
no mucinosos (lipidico, papilar, micropapilar, acinar,
s6lido) de adenocarcinoma y carcinoma de células
escamosas (5,0). La presencia de la célula en anillo de
sello puede ser una fuente de confusién con respecto
a la morfologfa del macréfago (7).

El reordenamiento del gen ALK (quinasa de linfoma
anapldsico) es una mutacién impulsora del cancer
de pulmén de células no pequefias (CPCNP) e
identificado en el 5-6 % del CPCNP (8); en la serie
de Boland y cols. (2) esta presente en el 26 % de los
pacientes con CCAS pulmonar. En algunos estudios
se ha demostrado que las células en anillo de sello es
la caracteristica mas comuin en los adenocarcinomas
ALK positivos, siendo una pista diagnéstica inicial
para ayudar a los patélogos a sospechar la mutacion
ALK (9).

El propésito de este articulo es presentar dos casos
de pacientes identificados durante el ano 2021 con
adenocarcinoma pulmonar primario con células en
anillo de sello y reordenamiento ALK, un subtipo
tumoral raro, en el Instituto Nacional de Cancerologia,
Colombia.

Presentacion de casos
Caso 1

Mujer de 70 afios con antecedentes de liposarcoma
retroperitoneal diagnosticado hace diez afios vy

carcinoma papilar de tiroides diagnosticado en el afio
2020. La paciente estaba en seguimiento clinico por
sus enfermedades oncoldgicas. Una tomografia por
emision de positrones/tomografia computatizada con
18F-fluorodesoxiglucosa (PET/TC con 18F-FDG)
mostré un nédulo pulmonar sélido de 14 mm en el
l6bulo inferior derecho con leve captacion de FDG y
adenopatias hiliares hipermetabolicas (Figura 1). Con
estos hallazgos se sospech6 un tumor metastasico o
una neoplasia pulmonar primaria.

Figural. Caso 1. Unatomogtrafia poremisiénde positrones/
tomograffa computarizada con 18F-fluorodesoxiglucosa
(PET/TC con 18F-FDG) muestra un nédulo pulmonatr
solido localizado en el 16bulo inferior derecho con leve
captacion de FDG (SUVmax:2,4) (A) y ganglio hiliar
homolateral hipermetabélico (SUVmax:5,3) (B).

Se realiz6 una biopsia percutanea del nédulo pulmonar.
En el estudio histopatolégico (Figura 2) se reconoce
un adenocarcinoma de patrén mucinoso con células en
anillo de sello; los marcadores de inmunohistoquimica
evidenciaron positividad de las células tumorales
para citoqueratina 7 y TTF-1 y fueron negativas con
los marcadores citoqueratina 20 y CDX-2. Mediante
estudios de biologia molecular para terapia dirigida, se
observo positividad para el reordenamiento de ALK
(clon D5F3). Los estudios para mutaciones en los genes
PDL-1 (ligando 1 de muerte programada) y EGFR
(receptor del factor de crecimiento epidérmico) fueron
negativos. Con base en los hallazgos de los estudios
histopatolégicos, inmunohistoquimicos y moleculares,
el diagnoéstico definitivo fue de adenocarcinoma
pulmonar primario de patrén mucinoso con células en
anillo de sello y reordenamiento de ALK, y se descartd
compromiso metastasico de otras lesiones tumorales.
Se realiz6 estadificacion en mediastino con aspiracion
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transbronquial con aguja guiada por ultrasonido
endobronquial (EBUS-TBNA) y mediastinoscopia,
sin encontrar compromiso tumoral. La paciente se
sometié a una lobectomia inferior derecha robdtica

Figura 2. Caso 1. Analisis histologico (H&E) de biopsias
pulmonares. Adenocarcinoma de pulmén de patrén
mucinoso con células en anillo de sello (A). Estudios
inmunohistoquimicos. Tincién nuclear positiva para TTE-
1 (B). Las células tumorales muestran una tincién fuerte
y difusa para citoqueratina 7 (C). Inmunotincién positiva
para quinasa de linfoma anaplasico (ALK) (D).

Caso 2
Hombre de 51 afios con antecedentes de hipertensién
arterial, enfermedad cerebrovascular isquémica

asociadaaembolia paraddjica secundariaa foramen oval
persistente y episodio de trombosis venosa profunda
de miembro inferior izquierdo. El paciente trabaja en
una fabrica de aceite sin medidas de proteccion desde
hace 15 anos. Ingres6 a urgencias por hemoptisis
asociada a dificultad respiratoria durante el segundo
semestre del 2021, refiri6 disfonia y pérdida de 7 kg en
los dltimos seis meses. Se realizé fibrobroncoscopia,
observandose estenosis del bronquio principal
derecho y obliteracién del bronquio intermedio. Se
tomo una biopsia del bronquio intermedio y se utilizo
coagulacion con plasma de argdén para controlar el
sangrado. En ese momento se sospeché hemoptisis
de origen tumoral.
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con una disecciéon sistémica especifica del 16bulo. El
estadio patolégico fue IA2 (pT1bNOMO) y la paciente
no recibi6 terapia adyuvante. Después de tres meses
de seguimiento, no se documenté ninguna recaida.

Figura 3. Caso 2. Analisis histolégico (H&E) de biopsias
pulmonares. Células en anillo de sello en un adenocarcinoma
pulmonar (A). Estudios inmunohistoquimicos. Tincion
nuclear positiva para TTF-1 (B). Tincién negativa para
CD68 (C). Inmunotincion positiva para quinasa de linfoma
anaplasico (ALK) (D).

En el estudio histopatolégico (Figura 3) se reconocid
adenocarcinoma con células en anillo de sello. Los
marcadores de inmunohistoquimica mostraron
positividad de las células tumorales para citoqueratina
7, TTF-1 y Napsina-A y fueron negativas para
citoqueratina 20, CDX-2, CD68 y P40. En estudios
de biologfa molecular se observo la positividad para el
reordenamiento de ALK (clon D5F3). Tras el estudio
tomografico se evidenciaron adenopatias subcarinales,
supraclaviculares  izquierdas, retroperitoneales vy
adyacentes al tronco celiaco. Se realizé biopsia de
adenomegalia supraclavicular izquierda que confirma
compromiso metastasico por la misma lesiéon tumoral.
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Discusion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) habia
incluido el subtipo CCAS, sin embargo, desde su
clasificacion de 2015, se ha reconocido solo como
caracteristicas citolégicas en lugar de un subtipo
histolégico primario (10). La incidencia de CCAS
primario de pulmoén esta entre el 0.14 y el 1.9 % de
todos los tumores de pulmoén (11). Las diferencias en
las tasas de incidencia radican en la definicién ya que
no se han establecido criterios diagnosticos claros.
En la serie de Cai y cols. (12), una de las series mas
extensas de pacientes con CCAS primario de pulmoén,
la edad media al diagnéstico se estimé en 63.8 afios.

Su presentacion es ligeramente mas frecuente en
hombres (52.7 %) y pacientes caucasicos (82.2 %),
con una supervivencia global media de 8 meses. Ou
y cols. (13) compararon 262 pacientes con CCAS de
pulmén y 50.089 pacientes con adenocarcinomas de
pulmoén y encontraron que los pacientes con CCAS
eran mas jovenes y tenfan metastasis mas distantes
y mal prondstico. En el estudio de Nishino y cols.
(14), se compararon 104 tumores con mutacion ALK
y 215 sin la presencia de la mutacién, y se encontréd
una diferencia estadisticamente significativa en que los
tumores ALK positivos se presentan en poblacion no
fumadora.

Seguin las series de casos previamente reportadas,
se han identificado dos patrones histologicos en
los carcinomas ALK positivos que incluso, pueden
yuxtaponerse en una misma muestra. El primero es
el “patrén de células en anillo de sello sélido”, que
consiste en un patrén de crecimiento solido y una
citomorfologia de células en anillo de sello, como
mostramos en nuestros dos casos. La segunda
constelacion es el “patrén cribiforme mucinoso” que
tiene un material mucoso extracelular extenso, que
puede tener o no CCAS (6). En la serie de Yoshida y
cols. (6) uno o ambos patrones se evidenciaron en el
78 % de los tumores ALK positivos, predominando el
patrén cribiforme mucinoso; ademas, se evidenciaron
células con abundante moco intracelular en el 78 % de
los casos, considerandose el componente en anillo de
sello en el 65 % de estos casos. En la serie de Li y cols.
(15) con 7 casos de tumores ALK positivos, el 57.14
% de los casos mostraban el patrén sélido de células
en anillo de sello y el 42.86 % mostraban el patrén

cribiforme mucinoso. Sin embargo, alrededor del 70
% de los pacientes tenfan componentes mixtos de
adenocarcinoma, incluidos papilares o micropapilares,
células en anillo de sello y células de caracteristicas
mucinosas. En varios estudios se ha demostrado una
fuerte asociacion de CCAS con el reordenamiento de
ALK sin embargo, en la serie de Popat y cols. (16) se
evidencié que la presencia de la mutacion se limita a
tumores con patrén puro de células en anillo de sello
con crecimiento sélido.

La proteina de fusion EML4-ALK sirve como diana
terapéutica para los inhibidores de la tirosina quinasa
(TKI) de ALK. En los ultimos afios se ha visto que
el uso de inhibidores de ALK muestra un excelente
beneficio en el manejo de pacientes con CPCNP
ALK positivo, en comparacion con la quimioterapia
convencional (17). Crizotinib fue el primer TKI
dirigido a ALK, MET y ROS-1, fue aprobado por
la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos
(FDA) en 2011 y se recomendé para pacientes con el
reordenamiento EML4-ALK (18). En el estudio de
Shaw y cols. (19) se evidencié que en pacientes con
CPCNP ALK positivo, la terapia con crizotinib se
asocla a una mejor supervivencia que los pacientes sin
tratamiento previo con este farmaco. Con el tiempo,
se han desarrollado ALK-TKI de segunda generacion
(ceritinib, alectinib y brigatinib) y de tercera generacion
(lorlatinib) en respuesta al gran numero de pacientes
incluidos en ensayos clinicos que han mostrado
resistencia adquirida a crizotinib (20).

El cancer de pulmén tiene una presentacion muy
heterogénea. Este reporte presenta dos casos con
diagnéstico de adenocarcinoma primario de pulmoén
con CCAS y reordenamiento de ALK, que son
caracteristicas de presentacion raras. La presencia
de células en anillo de sello durante el estudio
histopatolégico da la premisa de que se deba hacer
un estudio molecular, en especial de mutaciones en el
gen ALK, ya que su presencia brindarfa una opcién de
terapia dirigida.
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