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Junta directiva de la Societat Catalana de Citopatologia

Gràcies a l’esforç de molts de vosaltres es pot editar un nou número 
de la revista Citopat.cat, on es reflecteix una gran part de la feina rea-
litzada durant aquest període acadèmic. En un any difícil, en el que la 
paraula crisi està en boca de tothom i quan les retallades afecten seri-
osament al sector sanitari, creiem que aquest tipus d’activitats tenen 
encara més valor; primer, perquè posen de manifest l’alt nivell cientí-
fic d’una especialitat, evidenciant l’entusiasme i la vitalitat dels mem-
bres de la Societat que la representa i en segon lloc perquè injecten i 
aporten dosis d’il·lusió per afrontar el futur.

 De la mateixa manera que les juntes anteriors, pensem que la soci-
etat ha de servir, també, com a fòrum de discussió de problemes i de 
plantejament de reptes nous. És per això, que aquest any, hem obert 
un debat sobre la situació dels citotècnics en el nostre entorn, espe-
rant trobar una via de reconeixement del seu títol que sigui satisfac-
tòria per a tothom.

Per acabar, voldríem animar-vos a participar en les sessions de l’any vi-
nent que culminarà amb el vuitè Congrés Català de Citopatologia, que 
es realitzarà al mes de maig a S’Agaró i on us hi esperem a tots.

Agraïm la vostra participació i col·laboració, així com els suggeriments 
i aportacions que ens feu arribar.

La Junta de la Societat de Citopatologia
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Dona amb tumoració a la glàndula  
paròtida esquerra

Villena Nadia, Llatjós Roger, Català Isabel 
Servei d´Anatomía Patològica. Hospital Universitari de Bellvitge. IDIBELL 
L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Dona de 70 anys amb antecedent de càncer de mama 
estadi iV (carcinoma ductal infiltrant amb metàstasis 
hepàtiques). tractada amb quimioteràpia, Herceptinr i 
radioteràpia locoregional, sense evidència de progres-
sió tumoral en controls posteriors.

Al cap de 8 anys, consulta per l’aparició d’una tumo-
ració de 15 mm a la glàndula paròtida esquerra amb 
adenopaties laterocervicals homolaterals associades. 

Es realitza PAAF de la tumoració parotídia.

Del material obtingut per PAAF es van fer extensions 
per a DQ i per a PAP.

Les extensions mostraven abundant cel·lularitat epi-
telial sobre fons hemàtic, amb presència de grups aci-
nars corresponents a glàndula salival normal i cèl-
lules atípiques aïllades o en grups desestructurats poc 
cohesius, amb ocasionals estructures glandulars. Les 
cèl·lules mostraven un pleomorfisme moderat, algu-
nes amb nuclis grans i irregulars i altres d’hàbit plas-
mocitoide, amb vacuolació citoplasmàtica ocasional 
(Fig. 1).

El diagnòstic citològic va ser compatible amb adeno-
carcinoma, indicant que, si bé era més probable que es 
tractés d’una metàstasi de primari de mama, aques-
ta citología no permetia diferenciar-la d’un carcino-
ma ductal primari de glàndula salival.

Al cap d’un mes es realitza parotidectomia total amb 
buidament ganglionar cervical esquerre. Macroscò-
picament, s’observava una lesió multinodular ben 
delimitada, i d’aspecte homogeni. La histologia mos-
trava diversos nóduls tumorals amb patró de crei-
xement expansiu i un ribet perifèric discontinu de 
teixit limfoide que suggeria l’afectació metastàtica 
de ganglis intraparotidis (Fig. 2). En cap de les secci-
ons estudiades es va identificar component de car-
cinoma in situ. 

L’estudi immmunohistoquimic va mostrar positivitat 
per a CK7 i HEr2/neu 3+, i va ser negatiu per CK20, 
ttF-1 i receptors hormonals.

revisada la histologia del carcinoma de mama, i dona-
da la coincidència de patrons histològic i immunohis-
toquímic amb la lesió actual, el diagnòstic histològic 
va ser de metàstasi intraparotídia d’adenocarcinoma 
primari de mama. 

Discussió

Els tumors de les glàndules salivals representen menys 
del 5 % de tots els tumors de cap i coll. Les metàstasis 
són rares (7.5-16 % de les neoplàsies malignes no lim-
foides de les glàndules salivals majors1). 

Les metàstasis a les glàndules salivals majors s’origi-
nen més freqüentment de tumors primaris de cap i coll, 
sobretot carcinomes escamosos i melanomes. L’afecta-
ció de la glàndula paròtida és 20 vegades més freqüent 
que la de la glàndula submaxil·lar, però els tumors 
d’origen infraclavicular metastatitzen més a aquesta 
última (el 90 % amb origen a pulmó, ronyó i mama2,3,10). 

El pic d’incidència es troba en la setena dècada de la 
vida, amb una major incidència en homes (3:1). La 
majoria tenen un primari conegut, però en alguns ca-
sos la metàstasi n’és la primera manifestació, espe-
cialment en casos de melanoma i tumors infraclavi-
culars. En un 10-20 % dels casos el tumor primari no 
s’arriba a identificar2,3.

Els tumors afecten les glàndules salivals per extensió 
directa (tumors de cap i coll, principalment a glàndu-
la paròtida) o per via limfàtica o hematògena (a gan-
glis limfàtics intra o periglandulars, principalment de 
la glàndula submaxil·lar).

Si considerem la glàndula paròtida, les metàstasis re-
presenten entre el 9-14 % de tots els tumors. La pre-
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sència de teixit limfoide intraparenquimatós i el ric 
entramat limfàtic que l’envolta la fan susceptible de 
metàstasi, tant de tumors de cap i coll (80 % dels tu-
mors metastàtics) com de tumors d’origen infraclavi-
cular (0.6-4 %). 

La metàstasi de càncer de mama a la glàndula parò-
tida és poc freqüent, i planteja un diagnòstic diferen-
cial difícil amb el carcinoma ductal primari de glàn-
dula salival4,5,6,7,8.

El carcinoma ductal de glàndula salival es presenta 
amb major freqüència en homes de més de 50 anys, 
afecta la glàndula paròtida en el 80 % dels casos i 
s’acompanya de limfadenopatia cervical al moment 
del diagnòstic. Histològicament, presenta patrons ci-
tològics i arquitecturals (sòlid, cribriforme, papil·lar o 
quístic) similars als del carcinoma ductal de mama1,3.

Figura 1. PAAF de glàndula paròtida (PAP i DQ a 20x i 40x).

Figura 2. Histologia de la tumoració parotídia (HE a 20x).
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L’estudi immunohistoquímic no sempre resulta útil 
per al diagnòstic diferencial, especialment en tumors 
de mama amb receptors hormonals negatius i sobre-
expressió d’HEr2/neu, que també es pot donar en els 
tumors primaris de glàndula salival9 (taula).

La presentació metasincrònica de carcinoma ductal 
de mama i carcinoma de glàndula salival és un fet ex-
cepcional a la literatura. Per tant, una història clínica 
amb antecedent de càncer de mama és una dada fo-
namental per resoldre aquest dilema.

En el nostre cas, el diagnòstic definitiu de metàstasi 
de primari de mama es va basar en:

1.  L’antecedent de neoplàsia de mama a la histò-
ria clínica.

2.  El patró histològic de creixement, afectant gan-
glis limfàtics intraparotidis.

3.  La superposició de patró morfològic i perfil im-
munohistoquímic entre el tumor de la mama i 
el de la glàndula paròtida. 

4.  L’absència de component in situ a la peça de pa-
rotidectomia.
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Taula. Perfil iHQ del carcinoma ductal de glàndules salivals.

Positiu Negatiu / variable

CKs d’alt i baix pes 
molecular

S-100

CEA
Marcadors mioepitelials  
(p63, miosina, actina)

EMA
receptor d’estrogen  
i progesterona

receptor d’androgen 
(nuclear)

PSA (variable)

GCDFP-15

HEr2/neu

Ki67 alt (25-80 %)
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PAAF de carcinoma metaplásico de mama

Lola Naranjo Hans, Eva Castellà, Mariona Llatjós 
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol 
Badalona. Barcelona

Presentación del caso

El caso corresponde a una paciente de 45 años de edad 
que como antecedente patológico a destacar fue diag-
nosticada en el 2005 y mediante punción-aspiración 
con aguja fina de un carcinoma de mama localizado 
en mama izquierda por el que recibió tratamiento qui-
mioterápico neoadyuvante. En la pieza de tumorecto-
mía posterior, se confirmó el diagnóstico de carcinoma 
el cual estaba compuesto por extensas áreas de car-
cinoma intraductal de alto grado y múltiples focos de 
carcinoma ductal infiltrante. Este último era un grado 
3 de Bloom-richardson, triple negativo (negativo para 
receptores de estrógenos, receptores de progesterona 
y para Her2) y sus células presentaban mutaciones 
afectando al gen BrCA-1. Los márgenes quirúrgicos 
estaban libres de neoplasia y se halló un ganglio me-
tastásico en el vaciamiento ganglionar axilar izquier-
do. La paciente recibió tratamiento complementario 
con radio y quimioterapia y se realizó de manera pro-
filáctica una anexectomía bilateral. En el 2007 se re-
construyó la mama izquierda y se colocaron próte-
sis de silicona bilaterales. Desde entonces, la paciente 
estaba libre de enfermedad neoplásica y seguía con-
troles periódicos en el Servicio de oncología que in-
cluían diversas pruebas de imagen. La más reciente 
de ellas, era una resonancia Magnética realizada en 
diciembre de 2010 en la que solamente se observa-
ron cambios relacionados con la cirugía y tratamien-
tos previos. En mayo de 2011 durante una visita pro-
gramada la paciente comenta muy angustiada que 
recientemente le ha aparecido una lesión cutánea en 
el cuadrante inferior externo de la mama izquierda y 
se realiza una interconsulta al Servicio de Dermato-
logía. A pesar de que clínicamente parece una lesión 
benigna, dados los antecedentes de la paciente, se de-
cide realizar una nueva resonancia Magnética. En ella 
se identifica, en cuadrante superior interno de mama 
izquierda y alejada de la lesión dérmica, una tumo-
ración nodular retroprotésica de 2,2cm de diámetro 
mayor que impronta la prótesis y que se encuentra 

en íntima relación con el noveno espacio intercostal 
y partes blandas circundantes. radiológicamente, la 
lesión muestra áreas heterogéneas que sugieren esté 
parcialmente quistificada o contenga material hiali-
no o cartílago y muestra una captación de contraste 
endovenoso muy sugestiva de malignidad. La primera 
sospecha diagnóstica es que se trate de una segunda 
neoplasia originada en partes blandas de pared torá-
cica y se decide realizar una PAAF guiada por ecogra-
fía a fin de confirmar dicho diagnóstico de sospecha. 

Descripción microscópica

En las extensiones citológicas del material obtenido 
en la misma se observa una abundante celularidad 
que se dispone formando grupos irregulares o como 
células aisladas sobre un fondo hemático (Fig. 1). to-
dos los núcleos celulares se encuentran en relación a 
un material extracelular metacromático con el Giem-
sa (Fig. 2) y presentan claros signos de atipia como 
una marcada anisocariosis, hipercromasia, nucléolos 
evidentes y aumento de la relación núcleo-citoplas-

Figura 1. Abundante celularidad que se dispone formando gru-
pos irregulares o como células aisladas sobre un fondo hemático.
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ma. La mayoría de ellos no muestran rasgos epitelia-
les sino mesenquimales, con contornos fusiformes y 
citoplasmas alargados (Fig. 3). Con el material restan-
te se obtuvo un bloque celular en el que la matriz me-
tacromática presenta una coloración azulada. Sobre 
él se realizaron varias tinciones inmunohistoquími-
cas, incluyendo varias queratinas que resultaron ser 
negativas y una vimentina que resultó intensamente 
positiva. todos estos hallazgos sugieren que la lesión 
corresponda a una neoplasia maligna de estirpe me-
senquimal pero no permiten filiar su origen por lo que 
se recomienda la extirpación de la lesión para su es-

tudio completo. Se realizó una exéresis del tumor en 
bloque junto con dos segmentos costales, y en el es-
tudio histológico de la pieza se observó que el tumor 
estaba compuesto por extensas áreas de condrosar-
coma y focos de carcinoma ductal infiltrante que re-
presentaban un 10 % del total de la lesión. Las células 
neoplásicas, tanto las condrosarcomatosas como las 
carcinomatosas, co-expresaban focalmente queratina 
y vimentina, tratándose pues de un carcinoma meta-
plásico originado en la mama izquierda.

Discusión

El carcinoma metaplásico de mama es una entidad 
poco frecuente, representa menos del 1 % del total de 
carcinomas de mama, y distinta al resto de carcino-
mas primarios de mama1. Bajo el término de carcino-
ma metaplásico se engloba un grupo heterogéneo de 
neoplasias que como rasgo común están compues-
tas por una mezcla de carcinoma ductal infiltrante y 
áreas en que éste se diferencia hacia otra célula epi-
telial (carcinoma escamoso, carcinoma fusocelular) o 
bien hacia estirpe mesenquimal. Se subdividen en dos 
categorías en función de estos componentes: epitelia-
les puros y mixtos epiteliales y mesenquimales. Cabe 
señalar, que en los carcinomas metaplásicos de mama 
puramente epiteliales puede estar ausente el compo-
nente de carcinoma ductal infiltrante típico. Los carci-
nomas metaplásicos de mama expresan p63 y querati-
nas 5 y 6, son triple negativos y sobreexpresan EGFr5. 
Además, recientemente se ha demostrado mediante 
estudios de clonalidad que sus componentes provie-
nen de la misma célula, la cual sufriría un proceso de 
desdiferenciación en un estadío tardío de la carcino-
génesis4. El carcinoma metaplásico de mama es con-
siderado una neoplasia agresiva, mostrando global-
mente un peor pronóstico y respuesta al tratamiento 
que los carcinomas ductales y lobulillares infiltrantes 
convencionales. Este hecho está probablemente rela-
cionado con su comportamiento más semejante al de 
un sarcoma que al de un carcinoma cosa que se co-
rrelaciona con el hallazgo de alteraciones genéticas tí-
picas de sarcomas de partes blandas como, por ejem-
plo, mutaciones en el gen SnAiL.6

Quizás debido a su rareza y heterogeneidad tanto 
como grupo como individualmente en cada tumor, los 
carcinomas metaplásicos de mama siguen siendo ac-
tualmente objeto de numerosos estudios, la mayoría 
de los cuales tienen como objetivo identificar facto-
res pronóstico o fines terapéuticos. En estudios recien-
tes se demuestra su asociación a un peor pronóstico 
y peor respuesta al tratamiento2,3. 

Figura 2. todos los núcleos celulares se encuentran en rela-
ción a un material extracelular metacromático con la tinción 
de Giemsa.

Figura 3. Detalle de atipia celular (marcada anisocariosis, hi-
percromasia, nucléolos evidentes y aumento de la relación nú-
cleo-citoplasma). La mayoría de las células no muestran ras-
gos epiteliales sino mesenquimales, con contornos fusiformes 
y citoplasmas alargados.
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En cuanto al estudio citológico del carcinoma meta-
plásico, se han realizado múltiples intentos de esta-
blecer unos patrones diagnóstico mediante citología. 
En ellos se sugiere que la presencia en las extensiones 
citológicas de una lesión de mama de varios tipos ce-
lulares atípicos, matriz metacromática con el Giemsa, 
células fusiformes o células gigantes multinucleadas 
tipo osteoclasto, deben hacer sospechar el diagnósti-
co de carcinoma metaplásico de mama7. Sin embargo, 
la mayoría de ellos hacen referencia a las limitacio-
nes que tiene la citología a causa principalmente de la 
poca representatividad de la lesión que se obtiene me-
diante punción. Así, en ellos se sugiere que de los casos 
con diagnóstico confirmado por histología de carcino-
ma metaplásico de mama solamente un 50 % de ellos 
podrían haber sido diagnosticados mediante el estu-
dio citológico del material obtenido en la punción8-13.

Conclusiones

A pesar de que la presencia de la matriz metacromá-
tica en la PAAF podría haber sugerido el diagnósti-
co de carcinoma metaplásico, en el caso que presen-
tamos la localización y características radiológicas 
orientaban hacia un sarcoma. Éste no pudo descar-
tarse en la punción dado que la muestra obtenida sólo 
incluía el componente mesenquimal de la neoplasia 
y a que el tumor previo de la paciente no presentaba 
rasgos sarcomatosos.

En el momento actual, la paciente continúa recibiendo 
tratamiento quimioterápico combinado para carcino-
ma y sarcoma con buena tolerancia al mismo.
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Història clínica

Dona de 79 anys, sense hàbits tòxics, que presenta com 
a antecedents patològics un carcinoma intraductal de 
baix grau nuclear amb imatges suggestives de micro-
infiltració a la mama dreta, l’any 2001, tractant-se amb 
radioteràpia i tamoxifé durant 5 anys. 

Un any més tard, en un dels controls de la seva ma-
laltia, es va detectar un nòdul pulmonar solitari de 
caràcter inespecific, al lòbul pulmonar superior dret, 
el qual presentava un ampli contacte amb la pleura i 
mesurava 9 mm de diàmetre. inicialment es va pen-
sar en una probable disseminacio hematògena de la 
neoplàsia mamària però donat que en posteriors es-
tudis radiogràfics no es van observar canvis qualita-
tius ni quantitatius, es va decidir mantenir una con-
ducta expectant.

L’any 2008, va patir un carcinoma intraductal de grau 
nuclear intermig, a la mama esquerra. Donat que ja 
fou tractada amb tamoxifè i aquest no seria eficaç, es 
va realitzar radioteràpia i seguiment. 

Al febrer de 2010, presenta dificultat respiratòria amb 
dispnea de mínims esforços acompanyat d’un deteri-
orament cognitiu incipient. En l’anàlisi de sang des-
taca un augment dels marcadors tumorals CEA i CA 
125, de manera que es decideix ingressar a la pacient 
per estudi i tractament simptomàtic. 

En l’estudi radiogràfic es va posar de manifest l’aug-
ment del nòdul pulmonar solitari, acompanyat d’un 
embassament pleural bilateral, del qual es va obtenir 
una mostra que es remet per a estudi citològic a ana-
tomia patològica (Fig. 1).

Descripció microscòpica i diagnòstic

Extensions molt cel·lulars constituïdes per grups mo-
rulars tridimensionals i cohesius, de cèl·lules epiteli-
als, algunes de les quals presentaven morfologia de 
cèl·lula en anell de segell, compatible amb metàstasi 
d’adenocarcinoma (Figs. 2 i 3).

Per intentar filiar l’origen de la neoplàsia, es va dur a 
terme un estudi histoquímic, el qual va posar de ma-
nifest la presència de material mucinós PAS-Diasta-
sa resistent en les cèl·lules en anell de segell, men-
tre que l’estudi immunocitoquímic a partir del bloc 
cel·lular, va demostrar expressió de CEA, citoquerati-
na 7 i ttF-1 en les cèl·lules tumorals. Per altra part, 
no es va demostrar expressió de calretinina, Wt-1, ci-
toqueratina 20, receptors d’estrògens ni progestero-
na. Donat aquests resultats immunocitoquímics, el 
diagnòstic final va ser de metàstasi d’adenocarcino-
ma primari de pulmó. 

Es va realitzar estudi molecular i no es van detectar 
mutacions en els gens K-ras ni EGFr però si es va po-
der demostrar la translocació del gen ALK mitjançant 
Hibridació in situ Fluorescent (FiSH) (Fig. 4). 

Discussió

Els darrers avenços oncològics, determinen molt so-
vint, l’actitut a seguir pel patòleg davant de cada mos-
tra remesa i això també succeeix en els tumors pul-
monars. 

Actualment, quan es realitza el diagnòstic d’adeno-
carcinoma pulmonar, es duu a terme l’estudi mitjan-
çant PCr dels gens K-ras i EGFr, per tal de detectar 
mutacions, sent aquestes alteracions excloents. En el 
cas que ni K-ras ni EGFr estiguin mutats, es fa un es-
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tudi citogenètic del gen ALK mitjançant FiSH, per ob-
jectivar si el gen ALK està translocat. 

La importància clínica de la tipificació molecular 
d’aquests tumors recau en el fet que en funció de l’al-
teració (K-ras mutat, EGFr mutat o ALK translocat), 
el pacient es pot beneficiar d’un tractament oncolò-
gic determinat, de manera que el nostre diagnòstic 
no només té valor pronòstic sinò també implicacions 
terapèutiques. 

L’any 2007, M. Soda i cols1 van descriure per primera 
vegada, la presència recurrent del gen de fusió EML4-
ALK en un 6.7 % de càncers de pulmó no cèl·lula peti-
ta (CPnCP) (5 casos de 75). 

Els gens EML4 (Echinoderm microtubule-associated 
protein-like 4, 2p21) i ALK (Anaplastic Lymphoma Ki-
nase, 2p23) es troben al braç curt del cromosoma 2, 
de manera que diverses recombinacions adquirides en 
aquest nivell, les quals inclouen la pèrdua de la senyal 
intersticial entre els dos gens, pèrdua de les senyals 
fora de la regió codificant pels dos gens o ruptures 
d’ambdòs gens, donen lloc al gen de fusió EML4-ALK, 
el qual codifica per una proteïna transmembrana de 
fusió anomenada EML4-ALK, la qual en dimeritzar-se, 
activa la funció consititutiva quinasa del gen ALK, pro-
duint els efectes oncogènics al nucli de la cèl·lula2. 

Un any més tard, S. Perner i cols2 descriuen aques-
ta alteració en un 2.7 % de CPnCP (16 casos de 603) i 
comenten que l’alteració no es troba en totes les cèl-
lules tumorals. En el nostre centre, per exemple, en-
tre el 2009 i el 2011, hem documentat una freqüència 
del 2.84 % de CPCnP amb translocació del gen ALK (6 
casos de 211)7. 

Els mateixos autors detecten també amplificacions 
dels gens EML-4 i ALK, així com del gen nKX2-1 (ttF1). 
Aquesta darrera seria excloent amb recombinacions 
dels gens EML-4 i ALK, fet que suggereix l’existència de 
dues vies genètiques associades, que estarien implica-
des en la formació i/o progressió tumoral pulmonar. 

Per una altra part, observem que en la majoria dels 
casos estudiats, només un dels gens està recombinat 
(ALK o EML4), el que fa pensar en l’existència d’altres 
partners genètics que donarien lloc als mateixos efec-
tes oncogènics. De fet, rikova i cols3 van identificar TFG 
com a partner de fusió del gen ALK en el CPnCP, men-
tre ja s’havia descrit l’any 2002 pel limfoma anaplàs-
tic de cèl·lula gran8. 

Així doncs, podríem dir que neix un nou subtipus mo-
lecular: el càncer de pulmó no cèl·lula petita (CPNCP) 
amb translocació del gen ALK. Es tracta d’un subgrup 

Figura 1. imatge de la tC en la que s’observa una lesió nodu-
lar (fletxa) amb ampli contacte pleural, ubicada al lòbul pulmo-
nar superior dret i acompanyada d’embassament pleural (indi-
cat amb tres caps de fletxa).

Figura 3. Papanicolaou (40x). Detall de les cèl·lules que consti-
tueixen els grups morulars presents a l’extensió. 

Figura 2. Papanicolaou (10x). imatge corresponent a l’extensió 
del líquid pleural en el que destaca una abundant cel·lularitat.
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de CPnCP que afectaria a pacients més joves amb una 
mitjana d’edat de 55 anys, sense diferències de sexe i 
amb menys hàbit tabàquic, respecte als CPnCP sense 
translocació del gen ALK4. Histològicament són tumors 
de 2 cm de diàmetre màxim, la majoria dels quals, cor-
responen a adenocarcinomes i en aquests, els patrons 
més habituals per ordre de frequència són: l’acinar, el 
papil·lar i el sòlid. A més d’aquests patrons, en la ma-
joria d’aquests adenocarcinomes, trobem amb major 
o menor frequència, un patró sòlid amb cèl·lules anell 
de segell o bé un patró cribiforme mucinós amb moc 
extracel·lular, els quals es veuen tant en els tumors 
primaris com en les metàstasis. El patró lepídic i el ple-
omorfisme nuclear són excepcionals. És important re-
conèixer aquestes característiques ja que ens poden 
ajudar a seleccionar els casos candidats a realitzar es-
tudis moleculars confirmatoris (rt-PCr o FiSH), ente-
nent que cap paràmetre histològic pot substituir l’es-
tudi molecular o immunohistoquímic, ja que no són 
suficientment sensibiles o específics i perquè les ca-
racteristiques esmentades poden trobar-se tan sols 
de manera focal. 

tanmateix, els adenocarcinomes amb translocació del 
gen ALK coexpressen ttF-1 i p63 amb major frequèn-
cia. En aquests casos, l’ús de p63 com a marcador de 
diferenciació escatosa pot ser font d’error, de mane-
ra que si observem producció mucinosa, coexistèn-
cia de patrons acinar i papil·lar, així com expressió de 
ttF-1, ens hauria d’ajudar a fer el diagnòstic correcte. 

És cert que les tècniques d’elecció per determinar la 
presència de la translocació del gen ALK és la PCr a 

temps real i la FiSH, però sovint no es troben disponi-
bles en tots els centres i poden resultar costoses. re-
centment, diferents autors5,6 han estudiat la possibi-
litat de determinar l’alteració del gen ALK mitjançant 
immunohistoquímica. 

S’ha vist com la immunohistoquímica per la proteïna 
ALK té una sensibilitat i especificitat elevades, de ma-
nera que la correlació entre la FiSH i la immunohis-
toquímica, permet als autors, proposar un algoritme5 
semblant al que s’aplica actualment en els càncers 
de mama i gàstric, en referència a Her-2. D’aquesta 
manera amb la immunohistoquímica, només es se-
leccionarien aquells casos amb expressió dèbil o mo-
derada d’ALK, per a fer estudis moleculars ulteriors 
per confirmar o descartar l’alteració en el gen ALK, 
estalviant de fer-los en tots els casos. Les cèl·lules de 
l’extensió de l’embassament pleural del cas presen-
tat, mostràven també una expressió citoplasmàtica 
moderada d’ALK. 

Conclusions

no excloure la possibilitat de noves neoplàsies pri-
màries en pacients amb altres antecedents neoplà-
sics, pel que és útil realitzar panells immunocitoquí-
mics bàsics per confirmar possibles orígens tumorals.

tant les tècniques immunocitoquímiques com els es-
tudis moleculars més complexes poden realitzar-se 
amb material citològic.

Donats els nous coneixements moleculars en el càncer 
de pulmó, davant del diagnòstic d’adenocarcinoma pul-
monar, no tan sols hem de realitzar l’estudi de les mu-
tacions de K-ras i EGFr, sinó també l’estudi de la trans-
locació del gen ALK. La rellevància de reconèixer aquest 
darrer subtipus molecular es confirma amb l’èxit tera-
pèutic dels pacients tractats amb el fàrmac inhibidor 
d’ALK, crizotinib. 
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Introducción

El adenocarcinoma de células basales de glándula sali-
val es un tumor poco frecuente descrito recientemente 
en la literatura. Se incluyó por primera vez en la cla-
sificación de tumores de glándula salival de la orga-
nización Mundial de la Salud en la de 1991. 

Caso clínico

Se presenta el caso de un paciente de 47 años, sin an-
tecedentes personales de interés, que presenta una 
lesión nodular de 2,8 cm. de diámetro máximo, de 
aproximadamente 8 años de evolución, localizada en 
parótida izquierda, de características hipoecoicas al 
estudio ecográfico. Se realiza PAAF de la misma. 

Citología

Las extensiones muestran fondo hemático y están 
constituidas por células que se disponen de forma ais-
lada y formando placas de distintos tamaños y formas 
irregulares, ocasionalmente de disposición tubular. Las 
células son de tamaño pequeño con un núcleo redon-
do-ovalado y cromatina fina, escaso citoplasma, aun-
que algunas presentan un citoplasma amplio (Fig. 1). 
Se acompañan de abundante material metacromático 
en la tinción de Diff Quick®, que se presenta en for-
ma aislada y en relación a las células, adoptando for-
mas esféricas y digitiformes (Fig. 2) y ocasionalmente 
en la periferia de grupos de células en forma de ribete.

Se observa una segunda población celular, de tama-
ño mayor, con citoplasma microvacuolizado, que en 
la tinción de PAP presenta núcleos de tamaño gran-
de y levemente irregulares con nucléolo prominen-
te (Fig. 3).

Con estas características se realiza el diagnóstico de 
tumor epitelial de glándula salival con material de 
tipo membrana basal, y se recomienda la exéresis de 
la lesión.

Biopsia

Se realiza una enucleación del tumor parotídeo de 3 
cm. de diámetro en la cual se observa una tumora-
ción parcialmente encapsulada y en su mayoría bien 
delimitada, constituida por células que se disponen 
en nidos, separados por material hialino tipo mem-
brana basal, con focal diferenciación ductal. Presenta 
dos tipos de células de aspecto basal, una de tamaño 
pequeño con escaso citoplasma y otras un poco más 
grandes con citoplasma claro, núcleo redondo, croma-
tina granular y ocasionalmente nucléolo (Fig. 4). Fo-
calmente se observan áreas de infiltración del tejido 
adiposo y de la parótida normal, además de un eleva-
do número de mitosis.

ocasionalmente presentan una diferenciación onco-
cítica con marcado pleomorfismo nuclear, que podría 
corresponder a las células de características atípicas 
observadas en las extensiones (Fig. 5).

Se realiza el diagnóstico de adenocarcinoma de célu-
las basales de glándula salival.

Discusión

El adenocarcinoma de células basales es un tumor 
raro de glándula salival, predominantemente loca-
lizado en parótida, aunque se han descrito casos en 
glándulas salivales menores. Característicamente 
presenta dos tipos de células de aspecto basal, con 
un patrón infiltrante e índice mitótico elevado, ade-
más de presentar material de tipo membrana basal. 
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El diagnóstico de esta entidad se basa principalmen-
te en el patrón infiltrativo de la lesión, por lo que sólo 
puede hacerse en la pieza quirúrgica, ya que desde 
el punto de vista citológico es indistinguible del ade-
noma.

El adenoma y adenocarcinoma de células basales ci-
tológicamente se caracterizan por presentar dos gru-
pos de células de aspecto basalioide, unas pequeñas, 
con núcleo hipercromático y escaso citoplasma y otras 
de mayor tamaño, núcleo hipercromático y modera-
da cantidad de citoplasma, acompañado de matriz en 
forma tubular o esférica, que se disponen en grupos 

de tamaño variable con empalizada periférica, y ribe-
te de material tipo membrana basal.

El diagnóstico diferencial desde un punto de vista ci-
tológico debe hacerse con los tumores de glándulas 
salivares con matriz extracelular como son el carci-
noma adenoide quístico que presenta células de as-
pecto basal, uniformes, con matriz extracelular de for-
ma esférica; el adenoma pleomorfo es el tumor con 
matriz extracelular más común de glándulas saliva-
les, que se caracteriza por presentar células epiteliales 
y mioepiteliales acompañado de matriz metacromáti-
ca de aspecto fibrilar; el carcinoma mucoepidermoide 

Figura 1. Células de tamaño pequeño con un núcleo redondo-
ovalado y cromatina fina, con escaso citoplasma, y algunas con 
citoplasma amplio (Papanicolaou, X400).

Figura 3. Células de tamaño grande con citoplasma microva-
cuolizado, con núcleos grandes, discretamente irregulares con 
nucléolo prominente (Papanicolaou, x1000).

Figura 2. Abundante material metacromático de forma esféri-
ca y digitiforme. (Diff Quick®, X200).

Figura 4. Presencia de dos tipos de células de aspecto basal, una 
de tamaño pequeño con escaso citoplasma y otras un poco más 
grandes con citoplasma claro, núcleo redondo, cromatina granu-
lar y ocasionalmente nucléolo, que infiltran tejido adiposo y pa-
rótida normal (Hematoxilina y eosina, X100).
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ex adenoma pleomorfo que presenta células escamo-
sas, mucoides e intermedias; el mioepitelioma y carci-
noma mioepitelial son tumores que presentan escasa 
cantidad de material hialino y moderada celularidad, 
con células con núcleo ovalado alargado y uniforme; y 
finalmente el adenocarcinoma polimorfo de bajo gra-
do que es una lesión predominantemente de glándu-
las salivales menores y paladar que presenta una po-
blación monomorfa de aspecto cuboide, con escasa 
matriz extracelular.

En nuestro caso contábamos con la presencia de dos 
grupos de células de aspecto basal y el material ex-
tracelular, pero no observábamos ejemplos claros de 
empalizada periférica ni mórulas escamosas; además 
de contar con una población de células con atipia ci-
tológica, lo cual no permitió realizar el diagnóstico de 
adenoma/adenocarcinoma de células basales.

En conclusión el diagnóstico citológico de los tumores 
de glándula salival con material tipo membrana basal 
es amplio y, aunque hay algunas características dis-
tintivas en cada uno de ellos, el diagnóstico específico 
puede ser difícil. Así mismo no podemos diferenciar 
citológicamente entre un adenoma y un adenocarci-
noma de células basales, ya que el criterio principal 
es la infiltración.
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Figura 5. Células con diferenciación oncocítica y marcado pleo-
morfismo nuclear. (Hematoxilina y eosina, X200).

Citopat_cat_vol4_2012.indd   16 06/06/12   08:46



CITOPAT.CAT  | 17

TAULA RODONA MULTIDISCIPLINAR: DIÀGNOSTIC I ABORDAMENT CLÍNIC, 
RADIOLÒGIC I ANATOMOPATOLÒGIC DEL NODUL HEPÀTIC

Hepatocarcinoma

Xavier Xiol 
Servei d’Aparell Digestiu. Hospital Universitari de Bellvitge. IDIBELL. 
L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona

El carcinoma hepatocel·lular o hepatocarcinoma és la 
neoplàsia primària de fetge mes freqüent. És la cin-
quena neoplàsia més prevalent a l’home i la vuitena a 
la dona i, globalment a nivell mundial, ja és la sisena 
neoplàsia més freqüent i la tercera causa de mort per 
càncer. El principal factor de risc associat a la seva apa-
rició és la cirrosi hepàtica, especialment la secundària 
a la infecció pel virus de la hepatitis B i C i a l’alcohol.

La seva distribució mundial és molt heterogènia i està 
estretament relacionada amb la diferent prevalença 
dels factors de risc associats a aquesta neoplàsia. La 
incidència és màxima a àrees del sud-est asiàtic o Afri-
ca subsahariana, on tenen una alta taxa d’infecció per 
hepatitis B, i arriba a 15 casos/100.000 habitants/any. 
Al sud d’Europa, com a Espanya la incidència és inter-
mèdia, 5-10 casos per cada /100.000 habitants/any, i 
està relacionat amb el virus C i l’alcohol, que són les 
causes més freqüents de cirrosis al nostre medi. L’edat 
mitjana d’aparició és a Àsia i Àfrica entre els 40-50 
anys i al nostre medi entre els 50-60 anys. 

El cribatge dels pacients de risc és l’única mesura per 
intentar un diagnòstic precoç ja que el tumor no acos-
tuma a donar símptomes. Donat que el principal fac-
tor de risc d’hepatocarcinoma és la presència de cirrosi 
hepàtica, s’han de considerar candidats a cribatge tots 
els pacients cirròtics independentment de la seva eti-
ologia. no cal fer cribatge en els pacients Child- Pugh 
C que no siguin candidats a trasplantament hepàtic, 
donat que tampoc serien candidats a cap tractament 
curatiu ni pal·liatiu. En cas d’infecció pel virus de l’he-
patitis B (HBs Ag positiu) existeixen pacients amb risc 
de desenvolupar hepatocarcinoma sense cirrosis, en 
els que també s’aconsella control ecogràfic cada 6 me-
sos: africans de més de 20 anys, asiàtics de mes de 40 
anys (homes) o 50 anys (dones), i persones amb his-
tòria familiar d’hepatocarcinoma.

La diferència entre l’hepatocarcinoma i altres càncers 
és el fet que coincideixin dos malalties, cirrosi i tumor. 
El seu pronòstic depèn tan de l’estadiatge del tumor, 

com de l’alteració de la funció hepàtica produïda per 
la cirrosi, de tal forma que les opcions terapèutiques i 
la supervivència venen determinades pels dos factors. 
Per l’estadiatge tumoral es valora la mida del tumor i 
el número de nòduls. L’estadiatge de la cirrosi es fa en 
base a models pronòstics, que el més utilitzat segueix 
sent l’índex de Child-Pugh que inclou 5 variables a la 
que se’ls hi dona 1 ,2 o 3 punts tal com es mostra taula 1.

Es consideren Child-Pugh A els pacients amb 5-6 
punts. La seva supervivència esperada a 5 anys és del 
80% i l’aparició d’hepatocarcinoma afecta clarament 
el seu pronòstic. Els pacients amb 10 o més punts són 
Child-Pugh C, la seva supervivència esperada es infe-
rior al 10 % a l’any i per tan l’aparició d’hepatocarci-
noma no varia especialment el seu pronòstic.

Actualment disposem de cinc possibles tractaments 
per l’hepatocarcinoma, tres curatius (resecció hepàti-
ca quirúrgica, transplantament hepàtic i radiofreqüèn-
cia) i dos paliatus (quimioembolització i sorafenib).

La cirurgia està reservada únicament a un petit sub-
grup de pacients amb tumor únic, situat al lòbul es-
querra o en situació perifèrica al lòbul dret, amb molt 
bona funció hepàtica (Child-Pugh A), i sense hipertensió 
portal clínicament significativa. En aquest casos s’ob-
tenen supervivències del 50-70% als 5 anys, encara que 
la supervivència lliure de malaltia es una mica inferior.

El trasplantament hepàtic es el millor tractament ja que 
es l’únic que cura tan la cirrosis con el tumor. Està indi-

Taula 1. Classificació de Child-Pugh.

1punt 2 punts 3 punts

Albúmina > 35 gr/l 28-35 gr/l < 28 gr/l

Bilirubina < 34 μmol/l 
(< 2 mgr/dl)

34-50 μmol/l 
(2-3 mgr/dl)

>50 μmol/l 
(> 3 mgr/dl)

T Protrombina < 1,7 1,7-2,3 > 2,3

Ascites no tractable refractària

Encefalopatia no Grau i/ii Grau iii/iV
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cat en pacients que presenten un tumor que compleix 
els criteris de Milà: tumor únic menor o igual a 5 cm o 
fins a 3 nòduls menors de 3 cm, independentment de la 
funció hepàtica. La supervivència als 5 anys es del 70%.

La radiofreqüència consisteix en la destrucció del tumor 
a traves de calor produït por ondes d’alta freqüència. 
Es realitza guiada per ecografia i aconsegueix l’ablació 
del tumor en una sola sessió. S’ha de considerar quan 
el tumor és únic i menor de 5 cms (o dos tumors inferi-
ors a 3 cms), en pacients Child A o B i coagulació accep-
table. En pacients Child A amb un sol tumor de menys 
de 3 cm obté molt bona supervivencia (70% als 5 anys).

La quimioembolització es basa en la vascularització 
arterial de l’hepatocarcinoma i consisteix en injectar 
selectivament a traves d’una arteriografia, un agent 
quimioteràpic incrustat en un mitjà transportador (Li-
piodol o DC Beads) ocluint posteriorment el flux ar-
terial. Està indicat en subjectes asimptomàtics amb 
funció hepàtica conservada (Child-Pugh A o B sense 
ascites), amb hepatocarcinoma multinodular sense in-
vasió vascular ni extensió extrahepàtica. Aquest trac-
tament és pal·liatiu i obté una supervivència mitjana 
de 20 mesos. 

El sorafenib, es l’únic fàrmac eficaç en la tractament 
de l’hepatocarcinoma. És un inhibidor multicinasa que 
actua bloquejant diferents vies de senyalització as-
sociades a la proliferació cel·lular tumoral i ha de-
mostrat millorar la supervivència de pacients amb 
hepatocarcinoma avançat amb bona funció hepàti-
ca (Child-Pugh A). En un estudi clínic controlat con-
tra placebo (estudi SHArP) es va obtenir una super-
vivència mitjana de 10,7 mesos respecte a 7,9 mesos 
amb placebo. 

A la figura 1 es pot veure la classificació del Barcelo-
na Clinic Liver Center que relaciona cada modalitat de 
tractament amb l’estadiatge del tumor i de la cirrosi 
i a la taula 2 el performance status (que valora l’estat 
general del pacient) 

Taula 2. Performance status (PS).

GRAU

0 Capaç de portar una activitat normal sense 
restriccions.

1 Pacient ambulatori amb discreta restricció de 
l’activitat.

2 Ambulatori. Capaç de tenir cura de si mateix, 
però incapaç de portar a terme un treball. Enllitat 
menys del 50% del dia.

3 Cura de si mateix limitada. Enllitat més del 50% 
del dia.

4 Confinat a una cadira o enllitat. incapaç de tenir 
cura de si mateix.

Abreviatures: PS: Performance status; tHo: trasplantament hepàtic; rFA: radiofreqüència; A + QE: Arteriografia i quimembolització

Sino

Figura1. Classificació de Barcelona Clinic Liver Center.

Hepatocarcinoma 

Estadi A-C
PS 0-2, Child A-B

Estadi D
PS> 2, Child C

Estadi 0
PS 0, Child A

Estadi intermedi (B)
Multinodular, PS0

Estadi inicial (A)
Únic, o 3 nòduls < 3cm

PS 0

Estadi avançat (C)
invasió portal, n1, M1

PS 1-2

SiMPtoMÀtiC

Estadi molt inicial (0)
Únic, < 2cm

Pressió portal
Bilirubina

Únic 3 nòduls < 3cm

normal Augmentada Malalties associades

Estadi terminal (D)

SorAFEniBA + QE

Tractaments pal·liatius Tractaments curatius

rFAtHorESECCiÓ
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Lesiones focales hepáticas:  
un enfoque clínico y radiológico

Carlos Valls 
Servicio de Radiología. Hospital Universitari de Bellvitge. IDIBELL.  
L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona 

La detección y caracterización de las lesiones foca-
les hepáticas es uno de los principales problemas 
diagnósticos en radiología abdominal. La eficacia en 
el diagnóstico depende, fundamentalmente, de dos 
factores: la técnica radiológica empleada y el cono-
cimiento de los datos clínicos y analíticos claves del 
paciente. Aunque el diagnóstico diferencial es poten-
cialmente muy amplio, el enfoque diagnóstico por es-
cenarios clínicos permite, en muchos casos, realizar 
un diagnóstico específico o reducir el diagnóstico di-
ferencial. En la mayoría de casos las lesiones focales 
hepáticas serán detectadas por tC o rM. La optimi-
zación de la técnica con adquisición multifásica, in-
yección adecuada de contraste y bobinas específicas 
en el caso de la rM son elementos básicos para ob-
tener exploraciones de calidad que nos permitan un 
diagnóstico de certeza.

Fundamentos técnicos de TC y RM y 
administración de contraste en el hígado 

Mediante tC y rM la capacidad de detección de las le-
siones focales se basa en las diferencias de densidad o 
de atenuación entre la lesión focal y el resto del parén-
quima. En el hígado estas diferencias suelen ser míni-
mas y es necesario administrar contraste endovenoso 
para aumentarlas. Con las técnicas de tC y rM con-
vencionales sólo se puede administrar el contraste al 
parénquima predominantemente durante la fase por-
tal, lo que permite una excelente detección de lesio-
nes hipovasculares como las metástasis. En cambio, 
las lesiones hipervasculares que se pueden captar de 
la misma forma que el parénquima normal pueden 
pasar desapercibidas en esta fase. Gracias a la gran 
velocidad de adquisición de imágenes de los nuevos 
equipos de tC helicoidal multicorte y a las nuevas se-
cuencias dinámicas eco de gradiente t1 se puede es-
tudiar el hígado sucesivamente en fase arterial (FA) 

y en fase portal (FP). La exploración hepática en fase 
arterial consiste en estudiar el hígado durante la fase 
inicial de la administración de contraste (a partir de 
los 30-35´ después del inicio de la inyección). Durante 
esta fase llega sangre con contraste por vía arterial, 
pero también llega sangre por vía portal (4 veces más) 
sin contraste y por ello, el hígado permanece relativa-
mente hipocaptante en fase arterial. En esta fase, las 
lesiones hipervasculares como el carcinoma hepato-
celular captan intensamente el contraste en el con-
texto de un parénquima hepático que persiste rela-
tivamente hipocaptante porque aún no ha recibido 
sangre opacificada por vía portal. La exploración he-
pática en fase portal consiste en estudiar el hígado 
cuando llega suficiente cantidad de sangre opacifica-
da a los sinusoides portales más periféricos y difunde 
al espacio extravascular. Esta fase empieza 60-70’ des-
pués del inicio de la inyección, obteniéndose la máxi-
ma captación parenquimatosa de contraste. Es pre-
cisamente durante esta fase cuando se maximiza la 
detección de lesiones hipovasculares como las metás-
tasis. Sin embargo, ésta no es la fase óptima para de-
tectar las lesiones hipervasculares ya que suelen cap-
tar de la misma forma que el parénquima y pueden 
pasar desapercibidas.

Escenario 1: Hepatopatía crónica  
y hepatocarcinoma

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia pri-
maria hepática más frecuente con una incidencia 
anual que varía entre 250.000 y 1.000.000 de casos. 
Su distribución geográfica es muy variable, pero se 
han descrito áreas de alta incidencia, especialmen-
te en el sudeste asiático y el África sub-sahariana en 
relación con infección crónica por el VHB. En nuestro 
país la incidencia de CHC es media y la gran mayoría 
de casos se asocia a hepatopatía crónica e infección 
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por VHC. La mayoría de pacientes tienen un contexto 
de cirrosis hepática y más del 70 % son VHC+. 

A. Semiología radiológica del CHC 

La semiología radiológica del CHC es muy variada y 
refleja las diferencias de vascularización y necrosis 
del tumor. En la mayoría de los casos el CHC se com-
porta como una lesión hipervascular en fase arterial, 
relativamente heterogénea, que rápidamente se hace 
hipo o isodensa en fases portal y de equilibrio (Fig. 1). 
Esta disminución rápida de la captación tumoral en 
fase portal y de equilibrio es lo que se conoce como 
lavado o “wash-out”. El estudio en fase arterial es ab-
solutamente imprescindible en los pacientes con sos-
pecha de CHC ya que las lesiones hipervasculares se 
pueden captar de la misma forma que el parénquima 
normal en fase portal y muchas veces serán isoden-
sas durante esta fase. En cambio, en fase arterial es-
tas lesiones hipervasculares aparecen como lesiones 
hiperdensas fácilmente detectables (Fig. 1).

Existen una serie de signos semiológicos descritos en 
la literatura que traducen los cambios arquitectura-
les del tumor y que pueden ser útiles en el diagnós-
tico del CHC.

Cápsula tumoral

La cápsula del CHC es una zona fibrosa formada por 
la condensación y la colagenización de las fibras de re-
ticulina al desaparecer los hepatocitos normales por 

el crecimiento expansivo del tumor. Por tC la cápsu-
la tumoral se define como un fino halo tisular de con-
tornos nítidos que rodea total o parcialmente el nó-
dulo tumoral. Las características de captación de las 
cápsulas son variables, pero suelen ser hipodensas en 
fase arterial e hiperdensas en fase portal 

Patrón en mosaico

Histológicamente el patrón en mosaico del CHC co-
rresponde a una heterogeneidad macroscópica del tu-
mor. Por tC el patrón en mosaico se define como una 
estructura tumoral interna heterogénea con nódulos 
y septos de diferente atenuación.

Invasión vascular

La invasión vascular portal es un signo muy sugesti-
vo de CHC que se observa en el 30 al 50 % de los ca-
sos, aunque excepcionalmente puede verse en otros 
tumores. La invasión vascular conlleva un pronósti-
co infausto. La invasión portal es especialmente fre-
cuente cuando el CHC se asocia a hipertensión por-
tal. La arteria hepática es el vaso nutricio del tumor 
ya que la mayoría de CHC tienen una vascularización 
arterial dominante y la vena porta es el vaso eferen-
te. La vena porta que atraviesa la cápsula es el pun-
to de menor resistencia y las células tumorales inva-
den este vaso eferente por progresión tumoral directa 
y distienden su luz. Semiológicamente se observa un 
aumento de calibre del vaso y la presencia de mate-
rial endoluminal hipodenso.

La presencia de hipercaptación de contraste en fase 
arterial de la trombosis portal es indicativo de trom-
bosis tumoral ya que, de hecho, el trombo está forma-
do por tumor en situación endovascular y se compor-
ta como el tumor primario.

Degeneración grasa

La presencia de degeneración grasa en el CHC (áreas 
intratumorales de densidad grasa) es un hallazgo rela-
tivamente frecuente en los estudios histológicos pero 
su demostración por imagen es poco frecuente. Las 
razones de este acúmulo de grasa en las células del 
CHC no se conocen con precisión pero se han suge-
rido varios mecanismos como las alteraciones meta-
bólicas en la hepatocarcinogénesis y una insuficien-
cia del aporte vascular en las fases más precoces del 
desarrollo neoplásico. En series japonesas la inciden-
cia descrita de grasa macroscópica por tC es sólo del 
1.6 %. Sin embargo, el desarrollo de las nuevas técni-
cas de desplazamiento químico “chemical shift” por 
rM permite la detección de pequeñas áreas de grasa 
intratumoral con mayor precisión. En las secuencias 

Figura 1. CHC. La tC helicoidal muestra una pequeña lesión hi-
pervascular en el segmento iV compatible con CHC.
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Eco de gradiente t1 en fase, las lesiones con grasa y 
agua son hiperintensas ya que la señal de los proto-
nes del agua y de la grasa son aditivas. En cambio, en 
las secuencias en fase opuesta, la señal de los proto-
nes del agua y de la grasa se anulan y los tejidos con 
grasa y agua aparecen hipointensos Este comporta-
miento de señal permite caracterizar con gran preci-
sión la presencia de grasa intratumoral en el CHC. Este 
hallazgo es importante porque en los pacientes con 
hepatopatía crónica, la detección de un nódulo con 
áreas de grasa intratumoral es altamente sugestivo 
de CHC. Además, los CHC con metamorfosis grasa tie-
nen tendencia a ser menos hipervasculares y por tan-
to, la presencia de grasa puede ser el signo más con-
cluyente para llegar al diagnóstico 

B. Diagnóstico diferencial del CHC

El diagnóstico diferencial del CHC en el paciente con 
hepatopatía crónica incluye lesiones focales hipervas-
culares e hipovasculares.

Lesiones hipervasculares 

Las lesiones que se realzan de forma dominante en 
la fase arterial incluyen el CHC, los hemangiomas de 
pequeño tamaño, los nódulos displásicos atípicos, las 
diferencias transitorias en la atenuación hepática o 
“transient hepatic attenuation differences” (tHAD), la hi-
perplasia nodular focal, el adenoma hepatocelular y 
las metástasis hipervasculares. no obstante, el diag-
nóstico diferencial del CHC puede limitarse a los he-
mangiomas, las tHAD y los extremadamente raros 
nódulos displásicos hipervasculares.

Lesiones hipovasculares 

En pacientes con enfermedad hepática crónica el diag-
nóstico diferencial de las lesiones hipodensas en fase 
arterial y portal debe establecerse con el CHC hipo-
vascular, el colangiocarcinoma periférico y los nódu-
los displásicos y de regeneración. otras lesiones como 
los hemangiomas esclerosados o hialinizados, los nó-
dulos necróticos o las metástasis hepáticas de otros 
tumores primarios son sumamente raras. 

Escenario 2-Neoplasia primaria conocida: 
Metástasis hepáticas

Las metástasis son los tumores hepáticos malignos 
más frecuentes y en el contexto de pacientes con neo-
plasia conocida la mayoría de lesiones hepáticas van 
a ser metastáticas. Generalmente las metástasis son 
lesiones hipovasculares que aparecen hipodensas res-
pecto al parénquima hepático, pero su semiología pue-

de ser muy variable en función de su vascularización y 
del tipo de protocolo de inyección de contraste. El diag-
nóstico de las metástasis hepáticas es crucial ya que 
este hallazgo tiene importantes implicaciones pronós-
ticas y terapéuticas. En muchas ocasiones no existen 
datos clínicos ni analíticos que sugieran diseminación 
metastática y las exploraciones radiológicas juegan un 
papel esencial en el diagnóstico. En los últimos años 
se ha producido una auténtica explosión de nuevas 
técnicas de diagnóstico por las imagen como los ul-
trasonidos (US), tomografía computarizada (tC) mul-
ticorte, la resonancia magnética (rM) y la tomografía 
por emisión de positrones (tEP). Sin embargo no exis-
te un consenso claro sobre cual es la técnica óptima 
para la detección de las metástasis hepáticas. Existen 
diferentes técnicas de imagen que pueden utilizarse 
en el diagnóstico de la metástasis hepáticas aunque 
las técnicas más comúnmente utilizadas son la eco-
grafía, la tC y la rM. En nuestra experiencia, la tC he-
licoidal en fase portal y de equilibrio, con colimación 
fina y dosis altas de contraste es la técnica de elec-
ción en este contexto y permite una correcta detec-
ción y caracterización de las lesiones en casi el 80 % 
de los casos. La rM también es una técnica excelente 
aunque por razones de coste y de disponibilidad sue-
le reservarse para los pacientes con alergia al contras-
te yodado, esteatosis hepática importante o bien para 
resolver las dudas diagnósticas después de la explo-
ración por tC.

A. Semiologia de las metástasis hepáticas

La mayoría de las metástasis se comportan como le-
siones hipovasculares respecto al parénquima hepá-
tico, ya que a diferencia de éste, no tienen una vascu-
larización preferentemente portal sino arterial. Estas 
lesiones se ven en fase portal como lesiones hipoden-
sas con una captación periférica y continua de con-
traste y con un halo hipodenso pero su semiología 
puede ser muy variable en función de su vasculari-
zación y del tipo de protocolo de inyección de con-
traste (Fig. 2). 

Las metástasis hipervasculares (tumores endocrinos, 
melanoma…) son relativamente poco frecuentes y de-
ben estudiarse con tC bifàsica ya que muchas de estas 
lesiones úinicamente son visibles en FA. Estas metás-
tasis hipervasculares pueden pasar desapercibidas en 
un examen únicamente en fase portal. En estos casos 
se recomienda un estudio sin contraste y un tCHB. En 
la mayor parte de los casos las metástasis hepáticas de 
tumor carcinoide o de tumores endocrinos pancreáti-
cos son hipervasculares en fase arterial.
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B. Diagnóstico diferencial

Hemangiomas

El hemangioma es el 2º tumor hepático en frecuencia 
después de las metástasis, con una prevalencia que 
oscila entre 1 y 20 % de la población. Dada la alta pre-
valencia de hemangiomas es frecuente que se encuen-
tren en pacientes oncológicos. Los criterios clásicos de 
Marks y Freeny en los años 80 definían el hemangioma 
como una lesión hipodensa sin contraste, con capta-
ción periférica de contraste e iso-hiperdensa en fase 
retardada (> 8 minutos). Con estos criterios clásicos 
sólo el 54 % de los hemangiomas son típicos y el 46 % 
son atípicos. Diversos trabajos más recientes como el 
de Leslie, también con tC convencional, observaron 
que la presencia de captación periférica, globular y 
discontinua de contraste isodensa con la aorta duran-
te el estudio por tC en fase portal tenía una especifi-
cidad del 100 % y una sensibilidad del 67 % para dife-

renciar los hemangiomas de las metástasis hepáticas. 
otro estudio más reciente con tC helicoidal trifásica 
(fase arterial, portal y de equilibrio) de Van Leuveen y 
colaboradores demostró que la presencia de hipercap-
tación homogénea completa en todas las fases o bien 
una captación globular periférica, discontinua y cen-
trípeta en fase portal tiene un VPP para hemangioma 
del 100 %. Este comportamiento se observó en el 86 % 
de los hemangiomas (n=59). 

Esteatosis focal

El diagnóstico y la caracterización de la grasa en el hí-
gado es un reto en la práctica diaria de cualquier ra-
diólogo abdominal. En muchas técnicas diagnósticas 
(US y tC) la presencia de grasa en el hígado puede da-
ñar significativamente la calidad de la exploración. Sin 
embargo las nuevas técnicas de desplazamiento quí-
mico (chemical shift) por rM pueden ser utilizadas para 
superar esa desventaja. La esteatosis focal consiste 
en la presencia de áreas de parénquima hepático con 
disminución de su densidad por infiltración de grasa. 
normalmente tienen una localización típica (segmen-
tos iii y iV por delante de la porta) y alrededor de la 
vesícula o en situación subcapsular. La esteatosis fo-
cal suele presentar una morfología geográfica por tC 
y se suelen observar vasos intralesionales no distor-
sionados en su interior. En algunas ocasiones pueden 
ser nodulares e indiferenciables de las lesiones metas-
tásicas por tC. En estos casos es imprescindible com-
pletar el estudio por rM con secuencias en fase y en 
fase opuesta que demuestran una marcada hiposeñal 
de estas lesiones en la fase opuesta 

Escenario 3: Lesión incidental

A. Hiperplasia nodular focal

La hiperplasia nodular focal (HnF), aunque conside-
rada una neoplasia rara, es el segundo tumor benigno 
más frecuente del hígado después del hemangioma. Al 
tratarse de un tumor en el que no se ha descrito dege-
neración maligna y que presenta bajo riesgo de san-
grado si se puede hacer un diagnóstico de seguridad 
por imagen se evitará una resección quirúrgica innece-
saria. Esta lesión se encuentra principalmente en mu-
jeres jóvenes en edad fértil pero su tamaño y número 
no está influido por los anticonceptivos orales. Etioló-
gicamente parece ser debida a una malformación vas-
cular congénita (shunt o hiperperfusión localizada) 
que produce una hiperplasia hepatocelular. Histoló-
gicamente las HnF están formadas por tejido hepáti-
co normal con hepatocitos, Sistema retículo Endote-
lial y conductos biliares normales aunque dispuestos 

Figura 2. Metástasis de carcinoma colorrectal (CCr). La tC en 
fase portal muestra una lesión hipodensa en el segmento ii que 
presenta captación periférica continua de contraste.
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de manera desordenada. Existen ramas arteriales sin 
ramas portales acompañantes que irrigan los peque-
ños lóbulos que constituyen la HnF. En nuestra expe-
riencia, el diagnóstico por imagen puede realizarse con 
seguridad en un contexto clínico adecuado, es decir, 
ante el hallazgo incidental en una mujer en edad fér-
til, sin hepatopatía o neoplasia primaria conocida, de 
una lesión focal hepática que por tC es homogénea-
mente hipervascular en fase arterial (Fig. 3), con con-
tornos festoneados, se hace hipo o isodensa en fase 
portal (debido al rápido lavado a través de las venas 
y sinusoides que se encuentran en la periferia del tu-
mor) y que presenta una área fibrosa central (mal lla-
mada cicatriz central) en un 30 % de los casos que es 
hipodensa en fase arterial y portal y se hace hiperden-
sa en fase de equilibrio (dada la eliminación lenta de 
contraste a nivel del tejido mixomatoso que la forma) 

La semiología radiológica tanto por tC como por rM 
es muy típica permite hacer un diagnóstico de segu-
ridad en la mayoría de los casos. En los casos en los 
cuales la semiología radiológica sea sugestiva pero no 
concluyente de HnF, se puede realizar una biopsia per-
cutánea. Si el patólogo puede identificar hepatocitos 
normales y proliferación colangiolar se puede hacer 
un diagnóstico de seguridad de HnF.

B. Adenoma

El adenoma hepatocelular es un tumor benigno hepá-
tico de origen incierto, frecuente en mujeres en edad 

fértil, que a diferencia de la HnF sí que se relaciona 
con la toma de anticonceptivos orales (AtC). Histoló-
gicamente el adenona consiste en una proliferación 
de hepatocitos normales con una arquitectura anó-
mala sin tríadas portales ni venas centrolobulillares. 
La mayoría de estas lesiones son más grandes que las 
HnF y tienen tendencia a la necrosis y a la hemorra-
gia, constituyendo junto con el carcinoma hepatoce-
lular la causa más frecuente de hemorragia hepática 
no traumática. Debido al riesgo de hemorragia y de 
transformación maligna, esta lesión debe ser diagnos-
ticada y tratada lo antes posible. Se manifiesta como 
lesión única en el 80 % de los casos y como lesiones 
múltiples en el 20 %. 

El diagnóstico por imagen es difícil ya que son lesiones 
con un patrón semiológico inespecífico. Hacer un diag-
nóstico de seguridad solamente nos es posible ante 
una lesión focal hepática con evidencia de sangrado 
en el contexto de una paciente joven con anteceden-
tes de ingesta de AtC. En el resto de casos el diagnós-
tico es difícil y generalmente será necesario realizar 
estudio histológico de la lesión. 

En general hacer un diagnóstico de seguridad del ade-
noma por técnicas de imagen es difícil y únicamen-
te podrá realizarse en el contexto clínico adecuado, 
es decir, mujer joven con antecedentes de AtC y le-
sión hepática con cambios de sangrado intratumo-
ral. Si no se dan estas circunstancias las técnicas de 
imagen no van a poder diferenciar el CHC sobre híga-
do sano del adenoma. Sin embargo esto no va a tener 
mucha trascendencia ya que en ambos casos se de-
berá proceder a resección quirúrgica y estudio histo-
lógico. En el resto de casos el objetivo del diagnóstico 
por la imagen será descartar otro tipo de lesiones be-
nignas como la HnF o el hemangioma que no van a 
requerir resección quirúrgica.
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PAAF del nòdul hepàtic

M. Solé 
BCLC. Hospital Clínic. IDIBAPS. Universitat de Barcelona. CIBEREhd

En termes teòrics hi ha més de 40 varietats de tumors 
primaris hepàtics, amb implicacions clíniques molt di-
verses1. Per tant, qualsevol aproximació diagnòstica 
que no inclogui l’estudi anatomopatològic és neces-
sàriament una simplificació. La realitat, però, és que 
la majoria dels tumors en fetges no cirròtics són me-
tastàsics, y la majoria dels tumors primaris en fetges 
cirròtics són hepatocarcinomes, i en la pràctica clíni-
ca la combinació de dades clíniques i d’imatge perme-
ten orientar el diagnòstic amb precisió considerable. 
Això es comú en moltes àrees de l’oncologia, però no-
més en el cas de l’hepatocarcinoma les guies diagnòs-
tiques indiquen que es pot prescindir de la biòpsia2. 
En efecte, en el cas dels nòduls de menys de 2 cm en 
pacients cirròtics, aproximadament el 60 % complei-
xen els criteris considerats suficients per al diagnòs-
tic amb tècniques no invasives3, i aquesta proporció 
és superior en els nòduls més grans.

La decisió de fer o no biòpsia no depèn solament de 
la necessitat d’obtenir un diagnòstic, sinò d’altres in-
formacions que eventualment la biòpsia ha de pro-
porcionar, des del punt de vista pronòstic i d’indica-
ció de tractament. En molts pacients que es tracten 
sense biopsiar no es disposará mai de teixit o cèl-
lules tumorals, bé perquè no són tributaris de cirur-
gia o transplantament, bé perquè s’apliquin tracta-
ments ablatius abans de la cirurgia4. tanmateix, el 
valor d’aquesta informació s’ha de contrastar amb el 
risc de complicacions, i també amb els risc d’errors.

Risc d’errors

El risc de falsos diagnòstics d’hepatocarcinoma (CHC) 
basats en tècniques d’imatge varia entre l’1 i el 7 % se-
gons les sèries3, 5, 6. El diagnòstic no invasiu s’ha de res-
tringir a centres experimentats amb tecnologia ade-
quada, però en la pràctica és difícil aplicar aquesta 
norma d’una manera estricta. De totes maneres, no 
hi ha cap sèrie publicada que reconegui un 100 % d’es-
pecificitat, perquè el risc d’error és inherent a la tècni-
ca, i no depèn només de la interpretació. Encara que 

són molt infreqüents, hi ha lesions que poden pre-
sentar el mateix patró dinàmic que el CHC amb tèc-
niques d’imatge7.

En contraposició, s’atribueix a la biòpsia un alt percen-
tatge de falsos negatius que retarden el diagnòstic i el 
tractament dels pacients. En un entorn expert, però, 
la sensibilitat de la biòpsia supera el 90 %, fins i tot en 
tumors petits8. En la nostra experiència, en nòduls in-
feriors a 2 cm de nova aparicio en pacients cirròtics, 
la sensiblitat per a CHC d’una primera punció és del 
70 %, però supera el 98 % a la tercera punció3. De fet, 
aquest resultat indica que la principal limitació no és 
la dificultat diagnòstica dels tumors ben diferenciats, 
sinò la representativitat de la mostra. 

Risc de complicacions

Les complicacions majors de la punció hepàtica son 
l’hemorràgia i la disseminació tumoral. Una tècnica 
adequada per personal expert minimitza el risc de 
complicacions hemorràgiques. El mateix es pot dir de 
la disseminació pel trajecte de l’agulla, però aquesta 
eventualitat és més difícil d’avaluar perquè pot ser 
tardana i no se sol investigar intencionadament. En 
una revisió recent el risc de disseminació atribuible 
a puncions diagnòstiques es va estimar en el 2.7 %9. 
Entre altres debilitats evidents, aquest estudi mostra 
dos fets destacables: 1. tots els articles revisats menys 
un corresponen a estudis retrospectius, en els quals 
cal suposar que es parteix d’un cas índex, i per tant 
la incidència global es sobreestima; en efecte, en l’es-
tudi prospectiu la incidència és zero. 2. Encara que en 
la revisió no s’indica, dels 24 casos de disseminació 
dels quals es coneixia l’agulla utilitzada, només en un 
s’havia fet servir agulla d’aspiració de 21G, mentre que 
22 corresponen a agulles de tall de diferents calibres. 

Agulla de tall o PAAF

La PAAF presenta avantatges clars respecte de l’agu-
lla de tall: Menys complicacions, possibilitat d’avalu-
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ació immediata del material i facilitat per preservar 
la mostra en condicions òptimes per estudis molecu-
lars. L’ús de la PAAF, però, s’ha desaconsellat explíci-
tament en el diagnòstic de nòduls petits per un grup 
internacional de patòlegs hepàtics10. Deixant de ban-
da que no s’aporta cap evidència, l’argument utilitzat 
(no n’hi ha prou amb les característiques cel·lulars, cal 
avaluar també l’estructura) fa evident que els mem-
bres d’aquest grup no han vist mai una PAAF hepàtica, 
i per tant no estan qualificats per opinar al respecte. 
La PAAF permet combinar citologia i microhistologia, 
i en les extensions citològiques l’avaluació de caracte-
rístiques estructurals és fonamental en totes les apli-
cacions d’aquesta tècnica. En el cas concret del CHC, 
hi ha criteris estructurals que es poden avaluar mi-
llor en la PAAF que en la biòpsia (Fig. 1). En la nostra 
experiència amb nòduls de menys de 2 cm, la majoria 
es diagnostiquen amb PAAF3; fent una anàlisi d’inten-
ció (tenin en compte els casos en que la biòpsia no es 
pot realitzar per risc de complicacions o difícil accés, 
a més dels falsos negatius), la sensibilitat de la biòp-
sia seria inferior al 40 %, mentre que la PAAF supera 
el 90 %. De fet, la principal limitació de la PAAF és que 
la majoria dels patòlegs no la saben utilitzar.

És conegut que en el fetge cirròtic hi ha lesions pres-
sumptament precursores del CHC (nòduls displàsics) 
difícils de distingir del CHC ben diferenciat. En realitat, 
la naturalesa exacta del que anomenem nòduls dis-
plàsics no és coneguda, i en la pràctica diària aquest 
diagnòstic reflecteix la incapacitat del patòleg per arri-
bar a un diagnòstic de certesa. Per tant, els criteris di-
agnòstics establerts per a la biòpsia, que són pobres i 
subjectius10, no tenen per què ser considerats el «gold 
standard». Fent servir una combinació de criteris cito-
lògics (atípia, reducció uniforme de la mida cel·lular, 
aspecte clonal) i estructurals (dispersió, disposició ir-
regular, capilars) es poden reconèixer CHC ben dife-
renciats millor que en les biòpsies amb agulla. Cal te-
nir en compte, però, que fins i tot en tumors de menys 
de 2 cm, la majoria són moderadament o mal dife-
renciats, i la freqúència de CHC molt ben diferenciats 
(«early») és molt baixa.

Perspectives de futur

A part del diagnòstic, la biòpsia del CHC ofereix infor-
mació d’interès pronòstic 11, 12, però aquesta no es fa 
servir en la presa de decisions, amb la intenció delibe-
rada d’establir que la biòpsia és innecessària. De mo-
ment, les noves plataformes moleculars no aporten in-
formació significativament millor que la morfologia13, 
però probablement en un futur pròxim existeixin sig-

Figura 1. imatge de biòpsia i PAAF del mateix nòdul. L’alteració 
estructural és molt més evident en l’extensió citològica (pèr-
dua de cohesivitat).

Figura 2. Atípia característica dels CHC ben diferenciats: nuclis 
uniformement augmentats de mida amb nuclèol prominent.

Figura 3. CHC molt ben diferenciat: Patró dispers amb hepatò-
cits uniformement petits.

Citopat_cat_vol4_2012.indd   26 06/06/12   08:46



TAULA RODONA MULTIDISCIPLINAR: DIÀGNOSTIC I ABORDAMENT CLÍNIC…

CITOPAT.CAT  | 27

natures amb valor predictiu clau14 que justifiquin l’ob-
tenció de teixit de forma sistemàtica. Mentrestant, la 
validació dels estudis en curs ja requerirà cohorts de 
tumors amb biòpsia prèvia al tractament. Adquirir pe-

rícia en el diagnòstic i garantir un processament ade-
quat de les mostres són les claus per a que el paper 
del citopatòleg torni a ser central en el maneig dels 
pacients amb CHC. 
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Aplicació en citologia de la nova classificació  
del carcinoma de pulmó, a propòsit d’un cas
Núria Baixeras 
Hospital Universitari de Bellvitge. IDIBELL 
L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Història clínica

Home de 35 anys, fumador de 10 a 15 cigarretes/dia 
durant 13 anys, sense altres antecedents d’interès. 

Acut a urgències per disminució de l’agudesa visual 
a l’ull esquerre d’un més d’evolució, es enviat al Ser-
vei d’oftalmologia on s’evidencia una lesió coroidea 
suprapapil·lar que provoca plecs retinians i despreni-
ment retinià serós inferior i que és ecogràfica i clíni-
cament compatible amb metàstasi coroidea.

S’amplia l’estudi amb rx de tòrax i analítica sense al-
teracions, una ecografia abdominal sense lesions d’as-
pecte neoplàsic, una ecografia testicular normal i rMn 
cerebral normal. Al PEt-SCAn s’observen dues àrees 
hipermetabòliques al segment apical del lòbul superi-
or dret, una suggestiva de tumor primari i altra d’ade-
nopatia hilar.

Es realitza PAAF guiada per tAC del nòdul pulmonar.

Figura 1. Papanicolaou X600.

Troballes citològiques 

A les extensions s’observen grups cohesius i tridimen-
sionals de cèl·lules epitelials en fragments de fibrina i 
de forma dispersa. Els grups tenen marges arrodonits 
i estan integrats per cèl·lules de nucli oval, de mem-
brana irregular amb cromatina clara i nuclèol. Els ci-
toplasmes són microvacuolats i en el marge dels grups 
estan orientats cap a la perifèria (Fig. 1). també s’ob-
serven cèl·lules aïllades.

El bloc cel·lular és hemàtic amb escassos grups de les 
mateixes característiques abans descrites.

En l’estudi immunocitoquímic es va demostrar ex-
pressió de CK7 i Ck20 però no de ttF-1, CDX2 ni PSA.

Diagnòstic citològic

Adenocarcinoma. Les troballes citològiques i immu-
nocitoquímiques suggereixen adenocarcinoma bron-
quioloalveolar de tipus mucinós.

Es va enuclear l’ull esquerre i es va procedir a toracoto-
mia amb intenció de ressecar tota la malaltia pulmo-
nar però es van trobar múltiples nòduls en el pulmó 
dret i implants pleurals i només es realitzaren biòp-
sies.

Diagnòstic histològic 

tant la lesió pulmonar subpleural, les lesions pleurals, 
el gangli mediastínic i la lesió ocular es van diagnosti-
car com metàstasi d’adenocarcinoma CK7 i CK20 po-
sitius i ttF-1 negatiu compatible amb adenocarcino-
ma primari pulmonar de tipus mucinós.

Discussió

Aquest cas serveix per il·lustrar que el terme carcino-
ma bronquiloalveolar incloïa tumors solitaris petits i 
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no invasius perifèrics amb supervivència del 100 % als 
5 anys, adenocarcinomes amb invasió mínima amb 
supervivència aproximada del 100 % als 5 anys, ade-
nocarcinomes invasius de tipus mixt, adenocarcino-
mes mucinosos i adenocarcinomes disseminats amb 
supervivència molt curta.

Les successives classificacions de la oMS de 1967, 1981 
i 1999 del carcinoma de pulmó estaven fetes per patò-
legs per a patòlegs i estaven basades en criteris mor-
fològics exclusivament en la peça de resecció. La clas-
sificació de la oMS de 2004 ja introdueix informació 
rellevant clínica i genètica i la classificació citològica 
però no la de les biòpsies petites. A més en els últims 
anys s’han realitzat avenços en la correlació radiolo-
gia -anatomia patològica i integració de les dades im-
munohistoquímiques i moleculars.

Aproximadament el 70 % de carcinomes de pulmó que 
es diagnostiquen i estadifiquen en biòpsia i/o citolo-
gia ja es presenten com localment avançats o amb 
metàstasi.

La terapèutica per aquests tumors en estadis avan-
çats també s’ha desenvolupat en els últims anys. Les 
principals descobertes són:

1.  Mutacions d’EGFR estan associades a millor pro-
nòstic i resposta als inhibidors de tirosinquina-
sa (tKis) com a tractament de primera línea en 
adenocarcinoma de pulmó en estadis avançats. 
i recentment s’ha identificat un nou biomarca-
dor predicitiu, la translocació EML4/ALK. Aques-
ta translocació es pot demostrar per FiSH i quan 
hi és present hi ha una taxa de resposta a crizo-
tinob (inhibidor de MEt i ALK).

2.  Bevacizumab està contraindicat en pacients amb 
carcinoma escamós en estadis avançats per pe-
rill d’hemorràgia greu.

3.  Permetrexed és més eficaç en pacients amb ade-
nocarcinoma o carcinoma no cèl·lula petita sen-
se especificar que en carcinoma escamós.

tota aquesta sèrie de fets han portat a la realització 
d’una nova classificació que integri la nova informa-
ció. En la gestació d’aquesta classificació han partici-
pat patòlegs, radiòlegs, cirurgians toràcics, oncòlegs 
clínics i biòlegs moleculars. És la Classificació multi-
disciplinar de la IASLC/ AMT/ ERS (Associació inter-
nacional per l’estudi del Càncer de Pulmó/ Societat 
toràcica Americana/ Societat respiratòria Europea).

Les principals aportacions són una nova classificació 
de les lesions preinvasives i de l’adenocarcinoma en 
les peces de resecció (taula 1) i la nomenclatura a uti-

litzar en mostres obtingudes per biòpsia petita i/o ci-
tologia (taula 2).

El resum de les principals recomanacions i consells de 
bona pràctica en el cas de la citologia és el següent:

•   El teixit haurà d’ésser processat no només per 
diagnòstic morfològic si no també aprofitat per 
estudis moleculars.

•   Quan es disposi de biòpsia i citologia el diagnòs-
tic s’haurà de fer coordinadament per arribar a 
un diagnòstic el més específic possible i sense 
discordances.

•   S’haurà de realitzar bloc cel·lular de les mostres 
citològiques.

•   Especificar sempre si el diagnòstic es realitza no-
més basat en la morfologia o també en tincions 
especials.

•   Els termes adenocarcinoma in situ i adenocar-
cinoma mínimament invasiu no s’han d’utilit-
zar en biòpsia petita o citologia.

Table 1. iASLC/AtS/ErS Classification of Lung Adenocarcinoma in 
Resection Specimens.

Preinvasive lesions
 Atypical adenomatous hyperplasia

 Adenocarcinoma in situ (≤ 3 cm formerly BAC)

  nonmucinous

  Mucinous

  Mixed mucinous/monmucinous

Minimally invasive adenocarcinoma (≤ 3 cm lepidic 
predominant tumor with ≤ 5 mm invasion)
 nonmucinous

 Mucinous

 Mixed mucinous/nonmucinous

Invasive adenocarcinoma
  Lepidic predominant (formerly nonmucinous BAC 

pattern, with > 5 mm invasion)

 Acinar predominant

 Papillary predominant

 Micropapillary predominant

 Solid predominant with mucin production

Variants of invasive adenocarcinoma
  invasive mucinous adenocarcinoma (formerly 

mucinous BAC)

 Colloid

 Fetal (Low ang high grade)

 Enteric

BAC, bronchioloalveolar carcinoma; iASLC, International Association for the Stu-
dy of Lung Cancer; AtS, American Thoracic Society; ErS, European Respira-
tory Society.
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Table 2. iASLC/AtS/ErS Classification for Small Biopsies/Cytology.

2004 WHO Classification Small Biopsy/Cytology: IASLC/ATS/ERS

ADEnoCArCinoMA

Mixed subtype

Acinar

Papillary

Solid

Morphological adenocarcinoma patterns clearly present:

Adenocarcinoma describe identifiable patterns present (including 
micropapillary pattern not included in 2004 WHo classification)

Comment: if pure lepidic growth-mention an invasive component cannot be 
excluded in this small specimen

Bronchioloalveolar carcinoma  
(nonmucinous)

Adenocarcinoma with lepodic pattern (if pure, add note: an invasive 
component cannot be excluded)

Bronchioloalveolar carcinoma (mucinous) Mucinous adenocarcinoma (describe patterns present)

Fetal Adenocarcinoma with fetal pattern

Mucinous (colloid) Adenocarcinoma with colloid pattern

Signet ring Adenocarcinoma with (describe patterns present) and signet ring features

Clear cell Adenocarcinoma with (describe patterns present) and clear cell features

no 2004 WHo counterpart-most will be solid 
adenocarcinomas

Morphological adenocarinoma patterns not present (supported by special stains)

non-small-cell carcinoma (nSCLC), favor adenocarcinoma

SQUAMoUS CELL CArnoMA

Papillary

Clear cell

Small cell

Basaloid

Morphological squamous cell patterns clearly present:

Squamous cell carcinoma

no 2004 WHo counterpart Morphological squamous cell patterns not present (supported by special stains): 

nSCLC, favor squamous cell carcinoma

SMALL CELL CArCinoMA Small cell carcinoma

LArGE CELL CArCinoMA nSCLC, not otherwise specified (noS)

Large cell neuroendocrinne carcinoma  
(LCnEC)

nSCLC with neuroendocrine (nE) morphology (positive nE markers), 
possible LCnEC

Large cell carcinoma with nE morphology 
(LCnEM)

nSCLC with nE morphology (negative nE markers)-see comment 
Comment: this is a non-small-cell carcinoma where LCnEC is suspected, 
but stains failed to demonstrate nE differentiation

ADEnoSQUAMoUS CArCinoMA Morphological squamous cell and adenocarcinoma patterns present:

nSCLC, noS (comment that glandular and squamous components are 
present) Comment: this could represent adenosquamous carcinoma

no counterpar in 2004 WHo classification Morphological squamous cell or adenocarcinoma patterns not present but 
immunostains favor separate favor glandular and adenocarcinoma component

nSCLC, noS (specify the results of the immunohistochemical stains and 
the interpretation) 

Comment: this could represent adenosquamous carcinoma

Sarcomatoid carcinoma Poorly differentiated nSCLC with spindle and/or giant cell carcinoma 
(mention if adenocarcinoma or squamous carcinoma are present)

 
iASLC/AtS/ErS, international Association for the Study of Lung Cancer/American thoracic Society/European respiratory Society;  
WHo, World Health organisation.
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•   Quan els criteris morfològics siguin clars s’ha de 
diagnosticar adenocarcinoma i carcinoma es-
camós. 

•   Si morfològicament no es possible fer la dis-
tinció entre adenocarcinoma i carcinoma es-
camós es farà un panell reduït d’anticossos 
(Esquema 1) i en funció del resultat es diag-
nosticarà carcinoma no cèl·lula petita sugge-
reix adenocarcinoma (basat en estudi immu-

nocitoquímic ttF1 +, p63 - o dèbil) o carcinoma 
no cèl·lula petita suggereix carcinoma esca-
mós (p63+, ttF1 -).

•   Si un tumor no té trets de diferenciació escamosa 
o glandular i els marcadors inmunocitoquímics 
són negatius es diagnosticarà com carcinoma no 
cèl·lula petita sense especificar.

•   El carcinoma de cèl·lula gran no es pot diagnos-
ticar en citologia ja que es necessari l’estudi de 

Esquema 1. Algoritme diagnòstic en biòpsia petita i citologia.

STEP 1

POSITIVE BIOPSY (FOB, TBBx, 
CORE, SLBx)

POSITIVE CYTOLOGY (effusion, 
aspirate, washings, brushings)

STEP 3

If tumor tissue inadequate for 
molecular testing, discuss need for 
further sampling - back to Step 1

STEP 2

Apply ancillary panel of One SQCC 
and one ADC marker +/OR Mucin

Histology: Lepidic, papillary,  
and/or acinar architecture(s)

Cytology: 3-D arrangements, 
delicate, foamy/vacuolated 

(translucent) cytoplasm,

Fine nuclear chromatin and  
often prominent nucleoli

nuclei are often eccentrically 
situated

nE morphology, large cells,  
nE iHC +

nE morpholgy, small cells, no 
nucleoli, nE iHC+, ttF-1 +/-, CK +

Keratinization, pearls ad/or 
intercellular bridges

iHC -ve and Mucin -ve

SQCC marker +ve
ADC marker -ve/or

Mucin -ve

Classic morphology: ADC

No clear ADC or SQCC 
morphology: NSCLC-NOS

nSCLC; noS; possible 
adenosquamous ca

nSCLC, ?LCnEC

SCLC

Classic Morpholgy: SQCC

nSCLC, favor SQCC

nSCLC, favor ADC

Molecular analysis:  
e.g EGFR mutation

ADC marker and/or Mucin 
+ve; SQCC marker -ve  
(or weak in same cells)

ADC marker or Mucin 
+ ve; as well as SQCC 

marker +ve in different 
cells

nSCLC noS
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tot el tumor per excloure diferenciació d’altres 
tipus histològics.

•   El carcinoma adenoescamós i el carcinoma ple-
omòrfic no es poden diagnosticar en citologia 
perquè s’ha de tenir prou representació tumo-
ral per confirmar al menys el 10 % de component 
adenocarcinoma o carcinoma escamós (carcino-
ma adenoescamós) o de cèl·lules gegants o fusi-
formes (carcinoma pleomòrfic).

•   El carcinoma neuroendocrí de cèl·lula gran no-
més es pot diagnosticar en citologia si hi ha una 
diferenciació inequívoca morfològica i immuno-
citoquímica (sinaptofisina, cromogranina o CD56 
positius). Si no es així s’han d’utilitzar els ter-
mes carcinoma no cèl·lula petita amb morfolo-
gia neuroendocrina o carcinoma no cèl·lula pe-
tita amb diferenciació neuroendocrina.

•   Evitar el terme carcinoma no escamós.
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Maneig de mostres citològiques

Ramón Muns 
Hospital de Mataró 
Barcelona

Si repassem revistes mèdiques, especialment els arti-
cles en que es parla de casos, ens adonarem que amb 
molta freqüència es descriuen lesions o tumors que 
són sistemàticament diagnosticats per mitjà d’una bi-
òpsia, quant moltes d’aquestes lesions serien perfec-
tament diagnosticables amb una PAAF, en molt menys 
temps, amb mínim discomfort pel malalt i per un cost 
molt més baix. Crec que un dels principals motius per 
els que això passa és per la baixa qualitat de les mos-
tres citològiques, tant pel que fa referència a la quan-
titat de mostra com al seu processat. Cal, doncs, que 
ensenyem als clínics que han de treballar amb nosal-
tres (principalment cirurgians i radiòlegs) a fer correc-
tament les puncions, i cal també evitar que s’entestin 
a fer ells les extensions, doncs crec que no m’equivo-
co si dic que mai les fan com nosaltres les fem al la-
boratori de citologia.

Un mecanisme fonamental de cara a optimitzar els 
resultats de les PAAFs és la valoració immediata. Això 
potser no cal fer-ho sistemàticament en tots els casos 
(sovint amb experiència ja es veu que la mostra és re-
presentativa), però sí en aquells casos de dubte o quan 
impliquin prendre decisions importants o urgents.

El tipus d’agulla i el calibre creiem que s’han de con-
signar, doncs les possibles complicacions d’una pun-
ció solen estar directament relacionades amb el gruix 
de l’agulla. Hom ha calculat que doblant el calibre de 
l’agulla es multiplica per 60 el risc de sembra tumoral1.

La utilització de pistoles, com la coneguda Cameco® 
ens permet amb una mà immobilitzar la lesió men-
tre que amb l’altra fem la punció i mantenim el buit. 
Sobretot és útil en nòduls mòbils, petits. L’ús d’anes-
tèsia local en ocasions té avantatges (determinats pa-
cients o localitzacions), però pot interferir en la qua-
litat de la mostra.

La tècnica de la PAAF és simple, però s’ha de conèi-
xer. Un dels problemes és l’apreciació incorrecta de la 
mida o la localització de la lesió, que fa que a la mos-

tra no hi sigui representada, amb gran sorpresa del 
qui ha punxat que sol assegurar que “estava dintre”. 
Un dels grans avantatges de que ens ho portin és que 
ho podem mirar immediatament i, si la mostra no és 
bona, es pot repetir la PAAF. En molts casos, millorant 
el mostreig o fent servir una agulla més llarga, al se-
gon intent sí que “estarà dintre” i el pacient podrà ser 
diagnosticat.

Hem d’evitar, al fer la PAAF, retirar l’agulla de la lesió 
mantenint el buit. Això no és un gran problema, però 
ens pot contaminar la mostra dels teixits pels que pas-
sa l’agulla al retirar-la. A més, especialment en lesions 
infeccioses, es pot produir una fístula.

Si només començar la PAAF es punxa un vas, entrarà 
molta sang de seguida; en aquests casos és millor reti-
rar i fer una nova punció, però la mostra que s’ha tret 
és millor no llençar-la, doncs malgrat tot pot ser que 
en mig de la sang hi hagi material diagnòstic. 

nosaltres som ferms defensors de que les extensions 
es facin al laboratori de citologia, i que les fem no-
saltres. Les xeringues, un cop identificades, s’han de 
transportar per l’hospital dins un recipient, a fi d’evi-
tar problemes, si més no d’imatge.

Quan arriben al laboratori les mostres, hem de fer les 
extensions. Si la mostra és escassa, la situem directa-
ment sobre un porta, en posem un altre a sobre i fem, 
si cal fent una lleugera pressió, que la mostra s’escam-
pi entre els dos portes. 

Si la mostra és molt abundant, haurem de fer un tri-
atge. Per això va bé posar tot el material dins una càp-
sula de Petri i allà, amb unes pinces corbes fines, anar 
triant el material representatiu de la lesió, i després 
procedir com acabem d’explicar.

Sempre hem de fer dues extensions, una per DQ, que 
ens permetrà un diagnòstic ràpid, i una bessona per 
Papanicolaou. recomanem fer com a mínim i siste-
màticament aquestes dues tincions, doncs són com-
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plementàries i la major part de literatura en citologia 
fa referència a elles. Ens pot agradar més una o l’al-
tra, podem fer servir diversos tipus d’hematoxilina o 
d’EA, o altres tincions de l’espectre romanovsky, però 
fer servir les dues tincions sobre una mateixa mostra 
ens facilita el diagnòstic, i aquesta crec que és una 
dada objectiva irrefutable.

Un cop haguem mirat al microscopi el DQ, en primer 
lloc haurem de trucar al clínic que ens l’ha enviat per 
donar-li o bé el diagnòstic, o bé una orientació sobre 
la lesió, o per dir-li que repeteixi la PAAF. Aquest és 
un dels punts fonamentals de la PAAF, la possibilitat 
de donar un diagnòstic anatomopatològic en pocs mi-
nuts, fet que fa aquesta tècnica única. Cal que els clí-
nics siguin conscients d’aquest fet, i és feina nostra 
explica’ls-hi.

 Si la punció és bona, amb la resta de material podem 
fer noves extensions per fer altres tincions, en ocasi-
ons utilitzant portes pretractats si la cel·lularitat té 
tendència a desprendre’s. Sempre que sigui possible, 
especialment en patologia tumoral, caldrà fer CB a fi 
de disposar d’un reservori de teixit sobre el que po-
drem fer qualsevol tècnica.

La valoració immediata de les mostres també és útil 
fer-la en líquids, doncs ens permetrà separar els be-
nignes dels malignes, minimitzant per tant les possi-
bilitats de contaminació d’altres mostres, ens alerta-
rà de la necessitat en molts casos de fer CB, sobretot 
en lesions malignes d’origen desconegut i ens facili-
tarà, en alguns casos i tal com passava amb les PAAF, 
el diagnòstic. Un darrer avantatge és que podrem in-
formar al clínic, poca estona després de que ens hagi 
enviat la mostra, del possible diagnòstic.

Crec que nosaltres, com a citopatòlegs, hem de ser ca-
paços de donar respostes ràpides i absolutament fia-
bles als clínics sobre els problemes que ens plantegen. 
Però això només serà possible si cada una de les bau-
les de la cadena d’esdeveniments que ens porten fins 
al diagnòstic (detecció, punció, processat, interpreta-
ció) està feta de forma impecable. 
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Carcinoma metaplàstic productor  
de matriu condroide. Presentació d’un cas  
i estudi de la rendibilitat diagnòstica  
de la PAAF i la BAG en aquests tumors

MT Soler*, I Català, M Terricabras, F Climent, A Petit, I Morilla** 
Servei d’Anatomia Patològica. Hospital Universitari de Bellvitge. IDIBELL. Hospital Duran  
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Abstract

El carcinoma metaplàstic (CMM) representa menys 
d´un 5 % de les neoplàsies de mama.

Es caracteritza per la presència de carcinoma ductal i 
un component escamós i/o mesenquimal en propor-
cions variables. El carcinoma productor de matriu con-
droide i/o òssia (CMPM) és un subtipus de carcinoma 
metaplàstic amb component heteròleg.

La punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) i la biòp-
sia amb agulla gruixuda (BAG) permeten una apro-
ximació diagnòstica acurada en la majoria de les ne-
oplàsies de mama, però la rendibilitat diagnòstica 
d´aquestes tècniques en la correcta identificació del 
CMPM ha estat poc revisada. Presentem un cas de 
CMPM i valorem la correlació diagnòstica entre PAAF 
i BAG de mama pre-quirúrgica amb el diagnòstic his-
tològic definitiu d’una sèrie de CMPM recollits en el 
nostre centre.

S’han recollit 13 casos de CMPM purs. S’han revisat 
els diagnòstics per PAAF i BAG i s’han comparat amb 
el diagnòstic fet a la tumorectomia. El diagnòstic de 
CMM es va sospitar en el 25 % de les PAAF i es va rea-
litzar només en un 50 % de les BAG. Addicionalment, 
a 5 dels 13 casos es va fer PAAF de gangli axil·lar, di-
agnosticant-se CMPM en un cas. 

Conclusions

El component mesenquimal (matriu condroide) en el 
CMPM és difícil de diagnosticar tant a l’estudi citolò-
gic com a la biòpsia. 

La proporció del component mesenquimal de matriu 
condroide en el tumor, l´atzar, la perícia d’extreure’l 
i el saber identificar-lo microscòpicament podrien in-
fluir en la seva detecció tant a la PAAF com a la BAG.

Introducció

El CMM representa menys d’un 5 % de les neoplàsi-
es de mama i es caracteritza per un grup heterogeni 
de tumors malignes que contenen component glan-
dular ductal i diferenciació no glandular en proporci-
ons variables. Segons la classificació de la oMS1, els 
tumors poden ser homòlegs i inclouen el carcinoma 
escamós, el carcinoma adenoescamós i el mucoepi-
dermoide. Les lesions que tenen diferenciació mesen-
quimal s’han designat com carcinomes metaplàstics 
amb elements heteròlegs i inclouen el carcinoma sar-
comatoide, el carcinosarcoma i el carcinoma meta-
plàstic amb cèl·lules osteoclàstiques. El CMPM s’ha 
definit com un subtipus heteròleg de CMM que està 
constituït per component ductal i component heterò-
leg cartilaginós i/o ossi2,3.

El maneig terapèutic dels CMM és diferent dels carci-
nomes ductals convencionals i d’aquí la importància 
de realitzar un adequat diagnòstic4.

La PAAF i la BAG permeten una aproximació diagnòs-
tica acurada en la majoria de les neoplàsies de mama. 
La rendibilitat diagnòstica d’aquestes dues tècniques 
en la correcta identificació del CMM i específicament 
el CMPM ha estat, però, poc revisada en la literatura 
mèdica5. L’estudi citològic no sempre permet fer el di-
agnòstic en els CMM6. La BAG permet aproximar-nos 
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més en el diagnòstic de CMM però sense arribar a la 
certesa de l’estudi histològic a la peça quirúrgica.

Presentem un cas de CMPM i hem realitzat una revi-
sió dels casos d’aquest tipus de tumors diagnosticats 
al nostre hospital estudiant la rendibilitat diagnòsti-
ca de la PAAF i la BAG.

Material i mètodes

Es varen seleccionar, dins dels CMM diagnosticats al 
nostre centre, els CPMC purs sense component fusocel-
lular, és a dir, només amb component ductal i condroi-
de i que tinguessin PAAF o BAG. Les extensions cito-
lògiques de les PAAF es varen tenyir amb la tinció de 
Papanicolaou i Diff-Quik. Les BAG i les peces quirúr-
giques es varen fixar en formol i les seccions es varen 
tenyir amb Hematoxilina-Eosina. Addicionalment, es 
va realitzar estudi de marcadors pronòstics: estrògens, 
progesterona, ki67 i her-2 i en el cas que presentem, es-
tudi immunohistoquímic addicional amb CKAE1/AE3, 
CK19, 34βE12, CK5/6, EMA S-100, P53, CD10 i EGFr. 

A les PAAF es va realitzar el diagnòstic d’insuficient, 
negatiu, sospitós, positiu per carcinoma, tumor ma-
ligne i CMM. 

A la BAG es va realitzar el diagnòstic de carcinoma 
ductal infiltrant o CMM. tant a la PAAF com a la BAG 
es va valorar també la presència de material mixoi-
de en els casos que no van ser diagnòstics de CMPM. 
Es va avaluar el tipus i proporció de component me-
taplàstic a la peça quirúrgica

Cas clínic

Dona de 32 anys, sense antecedents personals ni fa-
miliars d’interès, que presentava un nòdul palpable a 
la mama esquerra de dos mesos d’evolució. A l’exa-
men físic s’evidenciava una tumoració de 3 cm. no es 
palpaven adenopaties axil·lars. La mamografia mos-
trava una tumoració localitzada al quadrant súpero-
intern de configuració lobulada de 35 mm., amb àre-
es heterogènies. no s’observaven microcalcificacions 
ni altres distorsions. A l’ecografia de mama es va ob-
servar un nòdul sòlid, ben delimitat de contorns lobu-
lats, d’aspecte benigne (Fig. 1). L’ecografia axil·lar no 
mostrava alteracions patològiques. 

A la PAAF de mama (Fig. 2), les extensions citològiques 
van mostrar moderada cel·lularitat epitelial amb nu-
clis lleugerament augmentats de mida, amb membra-
na irregular que es disposaven en petits grups deses-
tructurats junt amb un estroma d’aspecte hialí o fibrós. 
El diagnòstic va ser de proliferació epitelial amb atípia.

Figura 1. Ecografia mostrant lesió lobulada.

Figura 2. PAAF amb cèl·lules epitelials atípiques i teixit con-
nectiu mixoide.
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Es va fer una BAG on s’observava una proliferació ne-
oplàstica bastant cel·lular, d’alt grau, amb necrosi, 
constituïda per una banda per carcinoma ductal amb 
component glandular i sòlid i per altra banda per una 
àrea amb matriu basòfila d’aspecte mixo-condroide 

Figura 3. BAG de mama amb doble component epitelial ductal 
i productor de matriu.

Taula 1. Carcinomes metaplàstics productors de matriu. relació PAAF/ BAG. MM: presència de matriu mixoide. 

PAAF de mama

nº total: 13 insuficient Atípia Carcinoma no realitzada

BAG de mama

BAG metaplastic 4 2 (mm)  2

BAG carcinoma 6 1 2 3 (1mm)

BAG no realizada 3  3 (1mm)  

que englobava cèl·lules també pleomòrfiques (Fig. 3). 
El diagnòstic va ser de carcinoma metaplàstic grau 
histològic 3 (mètode de nottingham) amb component 
ductal i producció de matriu condroide 

 L’estudi immunohistoquímic de factors pronòstics va 
demostrar que es tractava d’un tumor triple negatiu 
amb receptors d’estrògens, progesterona i Her-2 ne-
gatius. La tinció amb Ki-67 va mostrar un índex pro-
liferatiu d’un 70 %.

Es va realitzar tumorectomia. Macroscòpicament es 
tractava d’una tumoració nodular de configuració 
lobulada, de 35 mm, de coloració blanquinosa amb 
àrees groguenques d’aspecte necròtic (Fig. 4). Histo-
lògicament, s’observava una tumoració amb patró de 
creixement expansiu (Fig. 5), amb els dos elements 
que ja s’observaven a la BAG. D’una banda, el com-
ponent ductal i d’altra banda el component cartilagi-
nòs. Ambdós eren de grau histològic 3 (Fig. 6). L’estudi 
immunohistoquímic amb diferents marcadors epite-
lials (AE1/AE3, 34βE12, CK5/6, EMA) i la vimentina va 
resultar positiu tant al component ductal com al sar-
comatós tot i que els marcadors epitelials eren més 
evidents al component ductal. D’altra banda, la pro-
teïna S-100 també va ser positiva sobre tot al compo-
nent condroide. P53, CD10 i EGFr van ser negatius. Es 
va realitzar estudi de gangli sentinella que va ser ne-
gatiu. La pacient va rebre posteriorment tractament 
amb quimio i radioteràpia i actualment, 8 mesos des-
prés, està lliure de malaltia

Revisió de casos diagnosticats de CMPM

S’han revisat els casos de CMM diagnosticats al nos-
tre centre entre els anys 1995 i 2011. Es disposa d’una 
sèrie de 52 casos. D’aquests, 20 són carcinomes amb 
component escamós, 4 mixts amb component esca-
mós i fusocel·lular, 13 són CMPM purs, 5 CMPM mixts 
amb component de matriu i fusiforme, 1 CMPM amb 
carcinoma escamós, 4 amb component ductal i fusi-
forme, 3 carcino-sarcomes i 2 fibromatosi-like. 
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L’estudi específic en els CMPM purs (taula 1) ha de-
mostrat 13 casos. Cinc tenien PAAF i BAG, 3 només 
PAAF i 5 només BAG. Dels 5 casos amb BAG, 2 van ser 
diagnosticats com CMPM mentre que els 3 restants es 
varen diagnosticar de carcinoma ductal infiltrant però 
en un d’ells es va observar material suggestiu de ma-
triu condroide. Els tres casos que només tenien PAAF, 
es van diagnosticar de carcinoma, identificant-se ma-
terial mixo-condroide en 1 d’ells. Dels 5 casos amb BAG 
i PAAF, 2 es varen diagnosticar de CMPM a la BAG men-
tre que a la citologia mostraven atípia amb material 
mixoide. Dels 3 casos restants a la BAG eren carcino-
mes ductal i a la PAAF, 2 es van diagnosticar de carci-
noma i 1 era insuficient. 

Els 3 casos diagnosticats per PAAF mostraven una pro-
porció de matriu condroide del 10-50 % en els 2 casos 
d’atípia i 50-90 % en el cas que es va diagnosticar de 
carcinoma. Dels 5 casos diagnosticats de CMPM per 
BAG, 2 tenien una proporció del 0-10 %, 3 del 10 al 
50 % i 1 del 51-90 %. Dels casos diagnosticats de carci-
noma ductal, 3 tenien una proporció del 0-10 %, 1 del 
10-50 % i 1 del 50-90 %

Addicionalment, 5 dels 13 casos tenien PAAF d’adeno-
patia axil·lar: tres varen ser benignes i 2 positius, un 
per carcinoma i l’altre per CMPM.

Discussió

El CMM és bastant infreqüent amb una prevalèn-
cia que oscil·la entre un 1 i un 5 %. La oMS classifi-
ca aquests tumors com purs o mixts. Dins dels purs 
s’inclouen el carcinoma escamós, l’adenocarcinoma 
amb diferenciació fusocel·lular i el carcinoma adeno-
escamós. En el grup mixt epitelial i mesenquimal es 
recomana especificar a l’informe patològic els com-
ponents i s’inclou el carcinoma amb metaplàsia con-
droide, el carcinoma amb metaplàsia òssia i el car-
cinosarcoma1. El CMPM encara és més infreqüent 
constituint aproximadament un 0.1 % de les neoplà-
sies de mama.

Els CMM tenen uns trets diferencials importants res-
pecte els carcinomes ductals convencionals. D’una 
banda, aquest tipus de tumors tenen certa dificultat 
diagnòstica tant a la BAG com a la PAAF. En diferents 
estudis s’ha observat que a la PAAF només s’identifi-
quen els dos components ductal i metaplàstic en la 
meitat dels casos5. respecte el diagnòstic realitzat per 
BAG no hem trobat dades bibliogràfiques al respecte.

A la sèrie del nostre estudi de CMPM, per PAAF només 
es va diagnosticar un cas en una metàstasi ganglionar 

axil·lar. A les PAAF de mama, només es va observar 
material mixoide en 2 casos. Aquesta dificultat, cre-
iem que radica, principalment, en els següents aspec-
tes: –no representació o reconeixement de la matriu, 
que de vegades es malinterpreta com estroma des-
moplàstic elastoide o mucoide d’un carcinoma duc-
tal convencional. –no representació o no reconeixe-
ment de les característiques epitelials, el que fa que, 
en aquests casos, el diagnòstic diferencial es plantegi 
amb un tumor Phyllodes, amb una fibromatosi, fasci-
tis nodular, sarcomes, o adenoma pleomòrfic. És im-
portant pensar en el carcinoma metaplàstic quan a les 
extensions citològiques s’observa matriu mixo-con-
droide i buscar cèl·lules atípiques englobades que ens 
puguin donar el diagnòstic7,8.

En les pacients en que es va realitzar una BAG, el di-
agnòstic de carcinoma metaplàstic es va realitzar en 
un 40 % mentre que en el 60 % restant el diagnòstic va 
ser de carcinoma ductal. Aquesta dificultat diagnòs-

Figura 4. tumor lobulat, ben delimitat amb àrees d’aspecte ne-
cròtic.

Figura 5. CMPM: tumor de patró expansiu.
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tica també a la BAG podria estar relacionada amb el 
mostreig de la mostra i amb la proporció de compo-
nent de matriu al tumor. Cal destacar que en els ca-
sos que disposaven d’ambdues proves (PAAF i BAG) en 
cap es va realitzar el diagnòstic de carcinoma meta-
plàstic, la qual cosa reflexa la dificultat de fer un di-
agnòstic acurat d’aquest tipus de tumors en mostres 
petites. La complementarietat de la PAAF i la BAG, po-
dria millorar la tassa de casos diagnòstics9. tot i que hi 
ha nombrosos estudis de correlació PAAF-BAG en car-
cinoma de mama, cal citar el de Kuo y cols. Aquests 
autors demostren en una llarga sèrie de casos que, la 
realització conjunta d’ecocardiografia, PAAF i BAG dis-
minueix la taxa de falsos negatius10.

Histològicament, el component carcinomatós dels 
CMPM consisteix en un adenocarcinoma moderada-
ment o poc diferenciat que es disposa a la periferia 
d’una zona central amb una matriu hipocel·lular car-

tilaginosa. Les cèl·lules metaplàstiques mostren un 
grau variable d’atípia que s’ha valorat en baix o alt3.

El CMPM, a l’igual que el CMM, s’ha de sospitar quan 
clínica i radiològicament s’observa un tumor de crei-
xement ràpid amb un patró expansiu amb zones de 
necrosi. En la PAAF o en la BAG s’hi ha de pensar quan 
es veu un tumor d’alt grau, amb necrosi, amb un ele-
vat índex proliferatiu i immunofenotípicament triple 
negatiu. també s’ha de tenir en ment davant de qual-
sevol lesió fusocel·lular, quan hi hagi matriu mixoide 
o condroide i en presència de cèl·lules gegants mul-
tinucleades de tipus osteoclàstic. En aquests casos, 
l’estudi immunohistoquímic amb un panel ampli de 
citoqueratines és essencial ja que la majoria de les 
vegades seran positives en els dos components i con-
firmaran el diagnòstic. Les més recomanades en dife-
rents estudis són la 34βE12, CK5/6, CK14, EMA, CKAE1/
AE3, CAM5.211. L’EGFr també pot ser positiu tant en els 
CMM com en els CMPM, observant-se en un 30 % dels 
primers amplificació per CiSH, a diferència dels CMPM, 
que no demostren alteracions d’aquest gen12,13. Mar-
cadors mioepitelials com p63, actina i proteina S-100 
també solen ser positius11,13. 

El segon punt important que diferencia el CMM del 
carcinoma ductal és que té unes connotacions clíni-
co-patològiques i terapèutiques. Els CM, comparats 
amb els carcinomes ductals, són tumors més grans, 
de creixement ràpid, d’alt grau histològic, amb un pa-
tró expansiu i presència freqüent de necrosi11. immu-
nofenotípicament, més del 90 % són triple negatius i 
mostren un fenotip basal13. Des del punt de vista clí-
nic, presenten menys incidència de metàstasis gangli-
onars però més incidència de metàstasis hematògenes 
i un conseqüent pitjor pronòstic. Això s’ha demostrat 
en diversos estudis en els quals s’ha observat que les 
pacients amb carcinoma metaplàstic tenen el temps 
lliure de malaltia i la supervìvència global inferior a 
les pacients amb carcinoma ductal, tant luminals, com 
triple negatius i her-2 positius4,6,14,15.

Ara bé, quan s’analitzen els diferents subtipus de car-
cinomes metaplàstics, s’ha observat que el carcinoma 
sarcomatoide d’alt grau i l’escamós presenten més in-
cidència de metàstasis comparat amb el carcinoma 
fusocel·lular de baix grau també anomenat “fibroma-
tosi like” o el CMPM, suggerint que aquests dos sub-
grups tenen un millor pronòstic16. 

respecte al comportament dels CMPM, els resultats, 
però, són controvertits entre els diferents estudis ja 
que algunes pacients amb aquests tumors recorren. 
Hi ha reportades tres llargues sèries de 26, 32 i 13 ca-Figura 6. CMPM amb doble component ductal i cartilaginós, 

ambdos d’alt grau.
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sos2,3,17. En aquestes, la incidència de recurrència i/o 
metàstasi oscil·la entre un 15 i un 40 % i l’índex de 
mortalitat varia entre un 0 i un 30 %. S’han descrit com 
a factors de mal pronòstic l’edat inferior a 50 anys, la 
mida, l’estadi clínic iV, el percentatge de matriu car-
tilaginosa inferior al 40 %, la invasió vascular limfàti-
ca i la proporció de carcinoma superior a un 20 %. En 
un estudi recent que hem realitzat en col·laboració 
amb altres grups, s’ha observat que els CMPM tenen 
un pronòstic pitjor en tumors pt3 o pt4, mentre que 
no hi ha diferències amb el grup control de carcino-
mes ductals en pt1 i pt218.

D’altra banda, en una de les revisions3, s’ha observat 
que la proporció de matriu condroide és de menys d’un 
10 % en un 44 % de casos, entre un 10 i un 40 % en un 
28 % de casos i superior al 40 % en un 28 %. Això de-
mostra que en aproximadament un 75 % del casos la 
proporció de matriu és inferior al 40 %, la qual cosa 
podria explicar el fet de que aquesta no estigui repre-
sentada a la BAG o a la PAAF i explicaria la dificultat 
diagnòstica que comporta la identificació d’aquests 
tumors. 

El CM, comparat amb el carcinoma ductal té unes con-
notacions terapèutiques específiques. Està demostrat 
en diferents estudis que els carcinomes metaplàstics 
de mama responen menys a la quimioteràpia tant ad-
juvant com neoadjuvant pre-cirurgia15,19,20. D’altra ban-
da, s’ha descrit que aquests tumors poden expressar 
de forma selectiva alguns gens que no estan presents 
en el CDi la qual cosa podria representar la possibilitat 
de desenvolupar teràpies selectives diana cap aquests 
gens i poder millorar l’evolució d’aquests tumors13,14.

Conclusions

EL CMPM és difícil de diagnosticar tant per estudi ci-
tològic com a la BAG.

El CMPM s’ha de sospitar quan clínicament i radiolò-
gica s’observa un tumor de creixement ràpid, lobulat 
i quan a la PAAF o a la BAG s’observa un tumor d’alt 
grau, triple negatiu amb component carcinomatós i 
àrees de matriu hipocel·lular d’aspecte mixoide. 

La proporció d’aquest material en el tumor, l´atzar, la 
perícia d’extreure’l i el saber identificar-lo microscò-
picament podrien influir en la seva detecció.
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Metàstasi pancreàtica de carcinoma de mama

Carmela Iglesias, Helena Allende 
Hospitals Vall d’Hebron. Barcelona

El cas clínic correspon a una dona de 60 anys amb 
història oncològica coneguda que s’inicia l’any 1996 
amb el diagnòstic de carcinoma de mama esquerra, 
tractant-se inicialment amb cirurgia i quimioteràpia. 
Aquest primer diagnòstic no es realitzà a la nostra ins-
titució, no podent disposar del diagnòstic anatomo-
patològic específic. L’any 2007 presenta recidiva es-
ternal i ganglionar confirmades per PAAF i biòpsia, 
mostrant l’estudi de marcadors pronòstics positivi-
tat pels receptors d’estrògens (rE) i negativitat pels 
receptors de progesterona (rP) i Her2neu. Al març de 
2008 es detecta en un tC de control un nòdul adre-
nal esquerra sospitós, que augmenta de mida en con-
trols posteriors, identificant-se 4 mesos després nò-
duls pulmonars múltiples de nova aparició i 3 mesos 
més tard un nòdul a cua de pàncrees. Es realitza no-
vament tractament quimioteràpic i, donada la mala 
resposta del nòdul pancreàtic al tractament i la loca-
lització poc habitual com a locus metastàtic, se n’in-
dica PAAF diagnòstica per la qual cosa la malalta és 
remesa a la nostra institució. 

Les extensions citològiques obtingudes són molt cel-
lulars i representatives, observant-se un fons hemàtic 
relativament net on es disposa abundant cel·lularitat 
predominantment dispersa amb inaparent o escàs ci-
toplasma. La cel·lularitat és relativament monòtona, 
de contorns nuclears llisos i de morfologia arrodonida 
o ovalada. En alguns camps les cèl·lules mostren cer-
ta tendència a la cohesió i comencen a identificar-se 
restes citoplasmàtiques làbils i poc definides. De vega-
des les cèl·lules s’agrupen en formacions rosetoides o 
en “pila de monedes”, amb evident artefacte d’arros-
segament en alguns camps, i en altres àrees consti-
tuint grups d’aspecte clarament glandular i amb ma-
jor pleomorfisme cel·lular. Algunes cèl·lules mostren 
un nuclèol únic central prominent, de vegades amb 
un discret aclariment perinucleolar (Fig. 1). S’obté bloc 
cel·lular abundant i representatiu de la lesió. 

El diagnòstic diferencial es planteja bàsicament entre 
tres entitats: l’adenocarcinoma (ADC), primari o me-

Figura 1. Extensions citològiques. 1A) Cel·lularitat dispersa a pe-
tit augment. 1B) Citoplasmes fràgils i formació pseudorosetoi-
de. 1C) Estructura glandular òbviament atípica. 1D) Estructures 
d’aspecte acinar i atípia citològica lleu.

tastàtic, el carcinoma neuroendocrí (CnE) i el carcino-
ma de cèl·lules acinars (CCA). Altres opcions menys 
probables podrien ser un limfoma (per la dehiscència 
cel·lular predominant en alguns camps, tot i que es 
descarta veient la totalitat de les extensions, amb pre-
sència addicional de grups clarament cohesius) i el tu-
mor sòlid pseudopapil·lar de pàncrees –tSSP– (per la 
monotonia cel·lular, tot i que podem descartar-lo rao-
nablement per l’absència de grups papil·lars amb eix 
connectiu-vascular clarament identificables). 

L’estudi immunohistoquímic mostra negativitat per 
citoqueratines 7 i 20, Ca 19.9, rP, cromogranina, CD56, 
alfa-1-antitripsina (A1-At) i alfa-1-antiquimotripsina 
(A1-AQt). La tècnica de PAS diastasa ha resultat igual-
ment negativa. Es demostra positivitat difusa i inten-
sa per a citoqueratina 19 i rE i focal per a sinaptofisi-
na (Fig. 2). El patró de citoqueratines obtingut ajuda 
poc en el diagnòstic diferencial plantejat (del qual ex-
cloem definitivament el limfoma i el tSSP). tant l’ADC 
primari pancreàtic com l’ADC de mama i el CnE so-
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len ser positius per citoqueratina 19. només en el CCA 
aquesta positivitat és inusual, tot i que possible. La ne-
gativitat per a citoqueratina 20 és pròpia de tots ells i, 
d’altra banda, la negativitat per a citoqueratina 7 no és 
característica ni de l’ADC mamari ni de l’ADC pancre-
àtic però sí del CnE primari pancreàtic. La positivitat 
intensa per a rE ha estat clau pel diagnòstic, donant 
suport de manera clara a la possibilitat d’una metàs-
tasi del carcinoma de mama, del qual sabem pels es-
tudis previs que era positiu per a aquest marcador 
pronòstic. La positivitat per rE/rP no és pròpia de cap 
de les altres entitats que es plantegen en el diagnòs-
tic diferencial (ADC primari pancreàtic, CnE o CCA). 
només en casos aïllats s’ha pogut demostrar positi-
vitat per rP en alguns CnE pancreàtics, però sempre 

amb rE negatius. La positivitat de cèl·lules tumorals 
aïllades per a sinaptofisina planteja problemes en la 
seva interpretació, considerant que el CnE pancreàtic 
és una de les opcions de diagnòstic diferencial. D’altra 
banda, el CnE primari de la mama és una entitat re-
coneguda tot i que poc freqüent, suposant aproxima-
dament el 0.5 % de tots els carcinomes de la mama. 
Segons la classificació de l’oMS del 2003 l’únic criteri 
pel seu diagnòstic és la positivitat en més del 50 % del 
tumor per marcadors nE, percentatge aquest molt su-
perior a l’observat en el nostre cas. Sabem també que 
fins un 8 % dels carcinomes ductals infiltrants (CDi) 
de tipus usual de la mama poden expressar focalment 
marcadors nE sense tenir necessariament un fenoti-
pus nE. Amb tot, l’expressió focal obtinguda per sinap-
tofisina no sembla excloure el diagnòstic de metàs-
tasi de carcinoma mamari. Finalment, la negativitat 
per A1-At/A1-AQt i PAS diastasa permeten descartar 
raonablement el CCA. A banda del patró d’expressió 
del tumor és la localització dins del pàncrees, més o 
menys típica de cada entitat, una altra dada que ens 
pot ajudar en el diagnòstic. Els ADC primaris pancre-
àtics i els CCA solen localitzar-se al cap, mentre que 
els CnE són més freqüents a cos i cua. Les metàsta-
sis, per la seva banda, no tenen preferència per cap 
lloc anatòmic dins de l’òrgan. Així doncs, donat que 
la opció més probable sembla la d’un ADC metastà-
tic de la mama, en aquest cas la topografia del nòdul 
no ens és d’especial ajut. Fent una síntesi de totes les 
dades avaluades, tenim com a elements a favor del 
diagnòstic emès en primer lloc, evidentment, la mor-
fologia del tumor (amb característiques clares d’ADC 
en alguns camps), l’expressió rE/rP/Her2-neu super-
ponible al tumor de la mama, la negativitat per altres 
marcadors característics de les entitats plantejades en 
el diagnòstic diferencial i, òbviament, el context clínic 
de carcinoma mamari metastàtic. Dades en contra o, 
dit d’altra manera, poc característiques d’un carcino-
ma de mama serien la negativitat per citoqueratina 7 
(descrita en un 13 % aproximadament dels casos), la 
positivitat focal per a sinaptofisina (descrita com ja 
s’ha dit fins en un 8 % de les variants usuals de CDi) i 
la presentació citològica del tumor, focalment atípica 
tractant-se d’un adenocarcinoma. Amb el diagnòstic 
de “Compatible amb carcinoma amb perfil immunohistoquí-
mic que dóna supot a l’origen primari a mama i expressió 
focal de marcadors NE” la malalta és candidata a trac-
tament quirúrgic. 

rebem resecció pancreàtica còrporo-caudal amb es-
plenectomia. La obertura sagital del pàncrees va de-
mostrar la presència d’un nòdul únic de 3x2.5 cm si-
tuat al cos pancreàtic, a 2 cm del marge de resecció 

Figura 2. Bloc cel·lular: H&E i estudi iHQ.

Figura 3. Fotografia macro/micro de la lesió pancreàtica. nò-
dul ben definit, blanquinós i ferm amb focus de necrosi (*) a 
cos pancreàtic. 
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proximal. El nòdul presentà límits ben definits tot i 
que no era encapsulat, de consistència augmentada i 
color blanquinós (Fig. 3). 

Es planteja la possibilitat d’un tumor primari pancre-
àtic o una metàstasi, donat l’antecedent clínic de car-
cinoma de mama de la malalta.

Microscòpicament es tractava d’un tumor que infil-
trava el pàncrees i voltat d’un parènquima sense sig-
nes de pancreatitis ni lesió ductal. Segons els camps 
mostrava morfologies diferents, coexistint àrees de pa-
tró acinar i citoplasmes amplis amb àrees més indife-
renciades i pleomòrfiques i d’altres de més organoides 
(Fig. 4). S’observava necrosi intratumoral i absència 
d’invasió vascular/perineural o ganglionar.

L’estudi immunohistoquímic practicat, orientat a des-
cartar un tumor primari pancreàtic o metastàtic, va 
mostrar positivitat intensa per a rE i focal (2-10 %) per 
a sinaptofisina. Els marcadors negatius varen ser les 
citoqueratines 7 i 20, Ca 19.9, CA125, CEA, cromogra-
nina, CD56, rP, Her2-neu, ttF-1, A1-At, A1-AQt, p53, 
alfa-inhibina i S100.

Dels estudis referenciats fins l’actualitat es conclou 
que no s’ha observat expressió de rE en adenocarci-
nomes pancreàtics (un fet molt important en el diag-
nòstic diferencial plantejat) i de rP només en un per-
centatge molt baix i amb una dona en concret (Pr/iA6).

Un altre punt que es va valorar va ser l’expressió de 
sinaptofisina en algunes cèl·lules. Aquest fet va mo-
tivar la possibilitat que es tractés d’un carcinoma nE 
sòlid de la mama (no disposàvem de l’informe anato-
mopatològic del tumor primari). En aquest sentit, per a 
la oMS, l’únic requisit o criteri pel diagnòstic d’aquest 
tumor és que més del 50 % de la població cel·lular ex-
pressi marcadors nE (cromogranina, sinaptofisina o 
CD56). En el nostre tumor, l’expressió de sinaptofisi-
na fou del 2  al 10 % segons les àrees, fet que descartà 
aquesta possibilitat. 

En base a la morfologia i als resultats de l’estudi iHQ 
el diagnòstic fou de “Metàstasi pancreàtica de carcino-
ma de mama”. 

Hi ha diferents estudis en relació al pàncrees com a 
locus de metàstasis (series biòpsiques i autòpsiques). 
Els tumors pulmonars ocupen el primer lloc (23-25 %), 
seguits pel tumors renals (4-15 %) o de mama (8-13 %). 

Com a conclusions podem dir: 

1.  Que les metàstasis del càncer de mama al pàn-
crees: a) són molt poc freqüents; b) solen pre-
sentar-se en el context d’una carcinomatosi pe-

ritoneal; c) excepcionalment com a lesió única; 
d) és més freqüent que metastatitzi el carcino-
ma lobulillar.

2.  El diagnòstic diferencial amb la neoplàsia pri-
mària del pàncrees és dificultós principalment 
en casos de metàstasi única, donat que la clíni-
ca i les imatges són inespecífiques. En la nostra 
pacient la resecció tumoral es va plantejar com 
a teràpia citorreductora per tractar-se d’una le-
sió única i sense resposta al tractament del càn-
cer de mama.

3.  El 40 % de les lesions solitàries de pàncrees en 
malalts amb extirpació de neoplàsia primària 
són metastàtiques, essent aquesta la primera 
hipòtesi a plantejar. 

4.  L’interval de temps transcorregut entre el tumor 
primari i l’aparició de metàstasi al pàncrees és 
molt variable (oscil·la entre 1-30 anys segons les 
sèries publicades).
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Carcinoma adenoide quístic amb metàstasi 
tardana al pulmó. Cas Hospital del Mar

Lara Pijuan, Javier Gimeno, Emilia Romero, Albert Sánchez-Font1, Victor Curull1, Ivan Vollmer2, 
Flavio Zuccarino2, Álvaro Taus3, Francesc Alameda. 
Servei d’Anatomia Patològica, Neumología1, Radiologia2 i Oncologia3 
Hospital del Mar-Parc de Salut Mar. Barcelona

Història clínica

Dona de 71 anys que consulta per tos irritativa d’1 mes 
d’evolució amb expectoració marronosa últimament 
i dolor a la base pulmonar esquerra. refereix pèrdua 
de pes de 5-6 kg i anorèxia important.

Com antecedents patològics presenta hipertensió ar-
terial, diabetes mellitus tipus ii, cardiopatia isquèmi-
ca i l’any 1999 (feia 12 anys) havia estat diagnosticada 
i tractada quirúrgicament i amb quimio-radioteràpia 
adjuvant per un carcinoma de fosses nasals del qual 
desconeixíem el tipus histològic per haver-se realitzat 
en un altre centre.

La radiografia de tòrax mostrà la presència d’un hili 
esquerra patològic amb vessament pleural ipsilateral 
que motivà la realització d’una toracocentesi que va 
resultar ser un exudat limfocitari. 

A l’estudi de la tC toràcica es van veure varies lesions 
ocupants d’espai pulmonars bilaterals, la més gran 
localitzada al segment anterior del lòbul superior es-
querra de 6x3 cm. Per altra banda també es van obser-
var 3 nòduls pleurals suggestius d’implants pleurals.

Per tal d’arribar a un diagnòstic de les lesions i per 
poder estudiar la via aèria, es va realitzar una fibro-
broncoscòpia que posava de manifest l’absència de 
lesió intraluminal però sí la presència d’una estenosi 
concèntrica del bronqui segmentari anterior del cul-
men. Es van recollir un BAS que va ser negatiu per a 
cèl·lules malignes i un raspallat bronquial d’aques-
ta zona.

Descripció citològica

Les extensions rebudes del raspallat bronquial pre-
sentaven un fons net encara que hemàtic i juntament 

amb la presència de cèl·lules bronquials normals s’ob-
servaven grups cohesius, alguns molt sòlids formant 
grups amb marges arrodonits o recordant un patró cri-
biforme juntament amb moltes més àrees d’aspecte 
tubular, però d’altres més laxes o menys cel·lulars que 
ens permetien evidenciar entre les cèl·lules la presèn-
cia d’un material blau pàl·lid o hialí en la tinció de Pa-
panicolaou (Fig. 1). 

Les cèl·lules epitelials eren bastant monomorfes, de 
mida lleugerament més petita que les cèl·lules bron-
quials normals, i d’aspecte basaloide, amb nuclis de 
morfologia de rodons a ovalats i inclús algunes d’as-
pecte fusiforme amb una cromatina grollera amb pe-
tit nuclèol. El citoplasma de les cèl·lules era escàs i 
era evident la manca de atípia o pleomorfisme nu-
clear així com l’absència de figures de mitosis (Fig. 2).

Figura 1.
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Dins del diagnòstic diferencial a plantejar-se es tro-
ben entitats primàries pulmonars com la hiperplàsia 
de cèl·lules de reserva, el carcinoma de cèl·lula petita, 
el carcinoma de cèl·lula no-petita i el tumor carcinoi-
de; però no hem d’oblidar que és una pacient amb un 
antecedent de tumor a fosses nasals pel què es podria 
tractar d’un tumor metastàtic. El problema és que des-
coneixíem el tipus histològic del seu tumor en aquell 
moment. Si mirem la classificació de la oMS dels tu-
mors a fosses nasals, els que es poden plantejar com 
a diagnòstics diferencials són el carcinoma naso-fa-
ringi, varietat de carcinoma escatós basaloide i els tu-
mors de glàndula salival.

Diagnòstic citològic

tumor epitelial de cèl·lules de mida petita compati-
ble en primer lloc amb tumor de tipus glàndula sa-
lival (Carcinoma adenoide quístic) sense poder ex-
cloure altres entitats menys probables com un tumor 
neuroendocrí o una variant basaloide d’un carcino-
ma escatós.

A la pacient se li va realitzar una biòpsia percutània 
de la lesió de major mida. 

Descripció histològica

Es va avaluar histològicament un cilindre de teixit de 
15 mm de longitud en el qual únicament s’identificava 
la presència de parènquima pulmonar residual a un 
del seus extrems. La resta del teixit mostrava una lesió 
tumoral formada per grups de cèl·lules epitelials que 
s’organitzaven constituint en la seva major part es-

tructures quístiques, sovint més d’una dins d’un ma-
teix niu de cèl·lules tumorals, adquirit un patró cribi-
forme i, ocasionalment, constituint cordons cel·lulars. 
La lesió comprimia el parènquima pulmonar residu-
al amb un patró de creixement de tipus compressiu. 
Les cèl·lules tumorals presentaven citoplasma escàs 
i nucli basòfil sense atípia significativa i sense nuclè-
ol prominent. Es van trobar figures de mitosis ocasio-
nals i no es va identificar presència de necrosi (Fig. 3). 

Les estructures quístiques contenien un material 
acel·lular basòfil, sovint d’aspecte vacuolitzat i que 
mostrava metacromàsia de color porpra en la tinció 
de Giemsa. De forma molt més ocasional, aquest ma-
terial que es va identificar a l’interior de les estruc-
tures quístiques era més dens, homogeni, eosinofílic, 
va resultar intensament positiu amb la tinció de PAS 
i semblava que encerclava alguns d’aquests grups tu-
morals. 

En l’estudi immunohistoquímic vam demostrar ex-
pressió de citoqueratines de baix pes molecular i de 
citoqueratina 7 en les cèl·lules tumorals. La major part 
d’aquestes presentava un immunofenotip mioepite-
lial (CD10+, p63+, actina de múscul llis +). De forma 
molt més focal, es van demostrar petits grups de cèl-
lules tumorals que mostraven un immunofenotip més 
glandular, amb expressió apical de CEA i amb expres-
sió més intensa de citoqueratina 7. 

El material dens i eosinofílic identificat ocasionalment 
a l’interior dels quists i al voltant d’algun grup de cèl-
lules tumorals mostrava tinció intensa amb marca-
dors de col·lagen tipus iV.

Figura 2. Figura 3.
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Amb aquestes troballes el nostre diagnòstic final va 
ser infiltració pulmonar per carcinoma adenoide 
quís tic. 

Amb posterioritat vam rebre la informació de què el 
tumor que s’havia ressecat a fosses nasals es tracta-
va també d’un carcinoma adenoide quístic. La mor-
fologia de la lesió i les troballes immunohistoquími-
ques no permetien determinar si el tumor pulmonar 
descrit era primari o si es tractava d’una metàstasi 
del tumor de fossa nasal. Donat aquest problema i a 
petició de l’oncòleg, es va sol·licitar un estudi de PCr 
al qual no es van detectar mutacions als gens d’EGFR.

Discussió

El carcinoma adenoide quístic (CAQ) és un tumor 
epitelial maligne amb un patró histològic caracterit-
zat per la formació d’estructures cribiformes, tubu-
lars i glandulars orientades al voltant d’una matriu 
extracel·lular de tipus membrana basal de quantitat 
variable i d’aspecte mixoide o hialinitzat. Es troba for-
mat per cèl·lules amb fenotip mioepitelial (adluminal) 
i per cèl·lules amb fenotip glandular (luminal). 

A l’estudi immunohistoquímic, és un tumor amb ex-
pressió de citoqueratines (CK7, CK14, CD17, CK19) i de 
vimentina, i presenta expressió variable d’actina mus-
cular específica i de miosina. S’ha descrit també la pre-
sència de cèl·lules amb expressió de GFAP i de proteï-
na S-100. La immunohistoquímica serveix per posar de 
manifest aquesta doble població cel·lular, les cèl·lules 
adluminals expressen p63, actina de múscul llis i cal-
ponina, i les cèl·lules luminals expressen EMA i CEA.

El material extracel·lular que característicament 
acompanya a aquest tumor presenta una composició 
similar al de les membranes basals, contenint hepa-
ran sulfat, col·lagen iV i laminina que es poden posar 
de manifest fent servir tincions especials i tincions im-
munohistoquímiques. 

 El CAQ és un tumor relativament freqüent a glàndu-
la salival, de fet, representa el 10 % dels tumors malig-
nes d’aquest òrgan. Són de creixement lent amb ten-
dència a la recidiva loco-regional, a la disseminació 
perineural i poden ocasionar metàstasis a distància 

(25–50 %) fins i tot en absència de metàstasi en ganglis 
loco-regionals. Les metàstasis més freqüents del CAQ 
són les pulmonars, seguides per les òssies. Les metàs-
tasis pulmonars del CAQ d’origen salival caracterís-
ticament són de creixement molt lent i assimptomà-
tic, per això la seva detecció pot ser després de molt 
temps de la resecció del tumor primari.

Per altra banda, el CAQ també es pot originar a qual-
sevol altre òrgan amb glàndules sero-mucoses, de fet, 
la oMS reconeix el carcinoma adenoide quístic com 
un tumor primari pulmonar originat a les glàndules 
submucoses del bronqui.

S’han descrit diverses alteracions citogenètiques i mo-
leculars implicades en la patogènia del carcinoma 
adenoide quístic, essent les més freqüent les translo-
cacions afectant al locus 9p13-23. S’han descrit tam-
bé casos amb mutacions afectant als gens d’EGFR i de 
K-RAS. Existeixen teràpies farmacològiques biològi-
ques útils per carcinomes pulmonars amb mutacions 
d’EGFR. no existeixen dades sòlides sobre el paper tera-
pèutic d’aquests fàrmacs en CAQ tant d’origen primari 
pulmonar com metastàtic, si bé existeixen dades pro-
metedores dels estudis amb animals d’experimentació.

Conclusions

La citologia té una eficàcia provada pel diagnòstic de 
tumors pulmonars. Existeixen tumors pulmonars in-
freqüents que presenten troballes citològiques carac-
terístiques pel seu diagnòstic com el material extracel-
lular en els CAQ.

Aquest tumor és paradigmàtic pel fet que no no-
més s’ha d’estudiar el component cel·lular per clas-
sificar un tumor, sinó que també s’ha de valorar l’es-
troma acompanyant i les característiques tincionals 
d’aquest.

El CAQ és un tumor que típicament hom associa a la 
glàndula salival, però que pot originar-se a qualsevol 
altre òrgan amb glàndules sero-mucoses i cèl·lules mi-
oepitelials. Per aquest fet i donat que aquests tumors 
poden produir metàstasis tardanes, les més freqüents 
al pulmó, quan es diagnostica un CAQ extra-glàndu-
la salival, la correlació clínico-patològica i la història 
clínica és fonamental per obtenir un bon diagnòstic.
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Ecografía de las lesiones papilares mamarias. 
Técnicas de punción

Beatriz Navarro 
Diagnóstico Ginecológico por la Imagen. Departamento de Obstetricia,  
Ginecología y Reproducción 
Institut Universitari Dexeus. Barcelona

Las lesiones papilares mamarias son poco frecuentes: 
constituyen menos del 10 % de las lesiones mamarias 
benignas y entre un 1-2 % de los carcinomas mama-
rios. Se trata de un grupo heterogéneo de lesiones, difí-
ciles de diagnosticar como benignas o malignas tanto 
por imagen como cito-patológicamente. Presentan ca-
racterísticas morfológicas variadas, que conllevan di-
ferentes implicaciones pronósticas, y es necesario un 
diagnóstico preciso para un correcto manejo y trata-
miento de las pacientes.

Diagnóstico por imagen

Las técnicas por imagen utilizadas en el diagnósti-
co de las lesiones papilares son: la mamografía, la 
ecografía, la resonancia magnética, la ductoscopia 
y la galactografía. Aunque algunas lesiones papila-
res pueden detectarse al realizar una mamografía de 
screening, si son de pequeño tamaño con frecuen-
cia pasan desapercibidas, es decir, son mamográfi-
camente ocultas. La ecografía presenta una mayor 

sensibilidad diagnóstica y es de gran utilidad como 
guía de los procedimientos intervencionistas. La re-
sonancia magnética tiene una alta sensibilidad pero 
una baja especificidad en el diagnóstico de estas le-
siones y se considera que su mayor utilidad es la 
evaluación de las pacientes con lesiones papilares 
múltiples, para una mejor planificación quirúrgica 
y para detectar lesiones no vistas mediante ecogra-
fía. La galactografía, aunque fue una técnica muy 
utilizada durante años para el diagnóstico de lesio-
nes papilares en pacientes con derrame uniorificial 
hemático o seroso, en nuestro centro se ha visto to-
tamente desplazada por la ductoscopia. Este méto-
do permite la visualización directa de los conductos 
galactóforos y puede ser diagnóstica y/o quirúrgica 
(papilectomía endoscópica). 

Diagnóstico ecográfico de las lesiones papilares

La diferenciación ecográfica entre lesión papilar ma-
maria benigna o maligna es difícil. 

Figura 1. Aspecto ecográfico típico de un papiloma intraductal: nódulo sólido intraductal, bien delimitado, en un conducto galac-
tóforo dilatado, con vascularización evidenciable en el estudio Power Doppler.
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Las lesiones papilares benignas pueden presentar un 
aspecto ecográfico variable, pero los hallazgos gene-
ralmente encajan en tres amplias categorías: 

1.  Lesión compatible con papiloma, solitario o múl-
tiple, intraductal o intraquístico (Fig. 1),

2.  Lesión sólida bien delimitada (Fig. 2), 

3.  o lesión de ecoestructura mixta sólida-quística 
(Fig. 3), estas dos últimas sin clara continuidad 
con un conducto galactóforo dilatado.

En el diagnóstico diferencial del papiloma debemos 
tener en cuenta la presencia de detritus o contenido 
espeso, coágulos intraductales o intraquísticos, e in-
cluso un carcinoma ductal in situ, que pueden tener 
un aspecto similar. El principal diagnóstico diferencial 
de una lesión sólida bien delimitada es un fibroadeno-
ma, y el de una lesión mixta sólido-quística un carci-
noma intraquístico.

El estudio Doppler color suele mostrar vascularización 
en el interior de la lesión. En algunos casos, puede ver-
se un pedículo muy vascularizado e incluso vasos ra-

mificados, especialmente en lesiones de gran tamaño, 
pero el grado de vascularización no es un buen pre-
dictor de benignidad/malignidad. nosotros utilizamos 
Power Doppler, más sensible que el Doppler color con-
vencional para detectar flujos vasculares muy lentos 
en vasos de pequeño calibre.

Las lesiones papilares malignas pueden tener un as-
pecto ecográfico variable. Pueden observarse como 
una masa sólida hipoecogénica, heterogénea, o bien, 
como una lesión de ecoestructura mixta sólida-quís-
tica. 

La diferenciación con un papiloma benigno puede ser 
difícil, ya que es frecuente la presencia de signos de 
benignidad como son los márgenes circunscritos y el 
refuerzo posterior, por lo que en muchos casos se su-
perponen las características ecográficas (Fig. 4). En 
diversos estudios se han intentado establecer cuáles 
serían los signos ecográficos más específicos de ma-
lignidad: 

•   La sombra acústica posterior, descrita clásica-
mente como signo de carcinoma infiltrante, no 

Figura 2. Papiloma intraductal con aspecto ecográfico muy similar al de un fibroadenoma: nódulo sólido bien delimitado. Presen-
ta vascularización intranodular muy evidente en el estudio Power Doppler. 

Figura 3. imagen nodular de ecoestructura mixta, sólida-quística, con márgenes circunscritos y escasa vascularización, compati-
ble con proceso papilar. Diagnóstico histológico: papiloma intraductal.
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es una característica fiable de malignidad en las 
lesiones papilares, ya que la presencia de escle-
rosis o infarto en un papiloma puede producir 
este aspecto ecográfico.

•   En un estudio (Sonographic Differentiation of Benign 
and Malignant Papillary Lesions of the Breast, Kim et 
al. J Ultrasound Med 2008; 27:75–82) los autores en-
cuentran que los signos ecográficos más específi-
cos de malignidad son: la orientación no paralela 
a la superficie cutánea de la masa, la presencia 
de halo ecogénico, microcalcificaciones asocia-
das y curiosamente, el refuerzo posterior. Este 
último signo, descrito clásicamente como signo 
de benignidad, lo encuentran con más frecuen-
cia en lesiones papilares malignas sólidas, y con-
sideran que es debido a la producción de mucina 
por estos tumores, no observada en los papilo-
mas benignos.

Técnicas de punción

Las técnicas de punción ecoguiada que pueden uti-
lizarse para el diagnóstico de las lesiones mamarias 
son: la punción aspiración con aguja fina (PAAF), con 
agujas de calibre 20-22 G, y la biopsia por punción 
(BPP) con dos tipos de agujas o dispositivos: biopsia 
con aguja gruesa, con agujas de calibres de 12 a 18 G 
y biopsia asistida por vacío, con agujas de gran cali-
bre, de 8 a 12 G.

Aunque en la última década la biopsia con aguja grue-
sa ha reemplazado a la PAAF en el diagnóstico de las 
lesiones mamarias en muchos centros, nosotros segui-
mos utilizándola para la evaluación inicial de las pa-
cientes con patología focal. Se trata de una alternati-

va menos invasiva y rentable, que presenta ventajas 
e inconvenientes: es una técnica rápida, de gran pre-
cisión y con muy buena tolerancia, que permite pun-
cionar con gran seguridad lesiones profundas y ma-
mas con prótesis. Sus principales inconvenientes son 
el riesgo de obtención de muestras con material insu-
ficiente para el diagnóstico y por supuesto, la necesi-
dad de un citólogo experto.

La biopsia por punción presenta asimismo ventajas e 
inconvenientes respecto a la PAAF. Ventajas: permite 
la obtención de abundante cantidad de tejido y deter-
mina si un carcinoma es o no infiltrante. Principales 
inconvenientes: mayor invasividad, posibles compli-
caciones y menor tolerancia, y en algunos casos, difi-
cultades en lesiones pequeñas y móviles.

La biopsia con aguja gruesa se realiza con agujas de 
calibres de 12 a 18 G, y su rendimiento es mayor cuan-
to mayor es el grosor de la aguja, por lo que habitual-
mente se utilizan las agujas de 12-14 G. La técnica de 
punción consiste en la obtención de las muestras me-
diante múltiples pases. 

Las técnicas de biopsia asistida por vacío utilizan agu-
jas de mayor calibre (8-12 G) y funcionan asistidas por 
aspiración, realizando una succión del tejido. ofrece 
ventajas respecto a la biopsia con aguja gruesa: obten-
ción de un mayor volumen de muestra, por el mayor 
calibre de la aguja, y posibilidad de extraer múltiples 
especímenes con una única introducción de la aguja. 
En consecuencia, se consigue una menor tasa de in-
fravaloración y de falsos negativos, especialmente si 
se extrae completamente la lesión, aunque no elimi-
na por completo esta posibilidad.

Figura 4. nódulo predominantemente sólido con áreas quísticas intranodulares. Sus márgenes eran circunscritos, por lo que la pri-
mera impresión diagnóstica fue fibroadenoma. Al realizar la punción-aspiración con aguja fina llamó la atención la obtención de 
abundante material hemático, por lo que no se descartó la posibilidad diagnóstica de un proceso papilar. Citología: compatible con 
carcinoma, probablemente de tipo papilar. Biopsia por punción: adenocarcinoma ductal infiltrante. Diagnóstico histológico tras es-
cisión quirúrgica: carcinoma papilar intraquístico infiltrante.

Citopat_cat_vol4_2012.indd   59 06/06/12   08:47



60 | CITOPAT.CAT  

XXIX JORNADES CITOLÒGIQUES CATALANES 

El éxito de un programa de intervencionismo mama-
rio depende tanto del procedimiento como del mane-
jo posbiopsia, y por ello, debe realizarse siempre una 
correlación de los hallazgos por imagen con el resul-
tado anatomo-patológico de la lesión. En caso de dis-
cordancia será necesario practicar una biopsia qui-
rúrgica, aunque existe la opción de repetir la BPP. En 
caso de concordancia con resultado de benignidad, 
debe efectuarse un seguimiento por imagen para evi-
tar falsos negativos. Determinados resultados anato-
mo-patológicos pueden resultar en una infravalora-
ción de la lesión, requiriendo una biopsia quirúrgica 
para poder estudiar la totalidad de la lesión. Dentro 
de estas lesiones se encuentran la hiperplasia ductal 
atípica, las neoplasias lobulillares (que incluyen la hi-
perplasia lobulillar atípica y el ca. lobulillar in situ), 
la cicatriz radial, el papiloma (Fig. 5), y el carcinoma 
ductal in situ. 

Manejo de las lesiones papilares mamarias

Es un tema controvertido, que genera un debate con-
tinuo desde hace ya varios años. La pregunta clave es: 
¿ El diagnóstico de lesión papilar sin características de 
atipia o malignidad en una PAAF o biopsia con aguja 
gruesa debe ser seguido de una escisión quirúrgica ?.

La PAAF es significativamente menos sensible que la 
BPP para el diagnóstico de malignidad. Por otro lado, 
puede dar lugar a falsos positivos, especialmente en 
lesiones papilares con esclerosis. 

Aunque la biopsia por punción es un método muy fia-
ble para el diagnóstico de lesiones mamarias, su ren-
tabilidad es discutida en este tipo de lesiones: es posi-
ble la infraestimación (según los autores, oscila entre 
el 5.5  y el 26 %) y la obtención de falsos negativos. Esto 
es debido a que son lesiones de difícil interpretación 
histológica, y heterogéneas anatomo-patológicamen-
te, por lo que pueden darse errores de muestreo en 
papilomas con áreas de atipia o carcinoma debido a 
la obtención focal de muestras: puede quedar tejido 
residual con focos de atipia o carcinoma en la perife-
ria de la lesión, y de este modo papilomas obtenidos 
en biopsia percutánea pueden no ser representativos 
de toda la lesión. Los sistemas de biopsia asistidos por 
vacío pueden mejorar los resultados, pero no eliminan 
por completo la infravaloración.

Existen dos opiniones distintas y contrapuestas res-
pecto al manejo de las lesiones papilares mamarias. 
Algunos autores han publicado que en pacientes con 
resultado de lesión papilar benigna (sin atipia ni lesión 
precursora coexistente) y concordante con los hallaz-
gos radiológicos, es posible evitar la escisión quirúrgica 
y optar por el seguimiento. Sin embargo, en la actua-
lidad la gran mayoría de autores no están de acuerdo, 
y coinciden en que debe realizarse escisión quirúrgi-
ca para el diagnóstico de lesiones papilares, debido a 
la tasa de infraestimación y al potencial premaligno 
de estas lesiones. 

Figura 5. Ecografía: nódulo sólido bien delimitado. Si bien es compatible con fibroadenoma, presenta vascularización central y pe-
riférica y no era visible en el estudio ecográfico previo. Elastografía (imagen derecha): rigidez en prácticamente toda la lesión (ca-
racterísticas de malignidad).

Citología: extensión sospechosa de malignidad. BPP: papiloma intraductal. La ausencia de pared ductal y la incompleta represen-
tación de toda la lesión no permiten descartar un carcinoma en papiloma o un proceso infiltrante. Diagnóstico histológico tras es-
cisión quirúrgica: papiloma intraductal. 
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Conclusiones

•   La diferenciación ecográfica entre lesión papilar 
mamaria benigna o maligna es difícil.

•   Las técnicas de punción ecoguiada que pueden 
utilizarse para su diagnóstico son: la PAAF y la 
biopsia por punción (con aguja gruesa o asisti-
da por vacío).

•   Son de las lesiones mamarias más difíciles de in-
terpretar histológicamente tras una biopsia per-
cutánea.

•   Los sistemas de biopsia asistidos por vacío pue-
den mejorar los resultados, pero no eliminan por 
completo la infravaloración.

•   Hoy por hoy, debe plantearse la escisión quirúr-
gica ante pacientes con lesión papilar benigna y 
concordante con los hallazgos por imagen.
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Ductoscopia 

Carmen Ara 
Sección de Ginecología Oncológica y Mastología.  
Departamento de Obstetricia, Ginecología y Reproducción 
USP-Institut Universitari Dexeus. Barcelona

La secreción a través del pezón es el síntoma princi-
pal de la patología intraductal.

tradicionalmente para su diagnóstico se realiza estu-
dio citológico del derrame, ecografía para localizar le-
siones del conducto en la zona retroareolar y galacto-
grafía, con defectos de repleción sugestivos de lesiones 
papilares. Las microcalcificaciones en disposición li-
neal traducen, también, patología intraductal.

todas estas exploraciones dan una información indi-
recta de la situación del conducto.

La ductoscopia permite la visualización directa de los 
conductos galactóforos mediante un microendosco-
pio conectado a una cámara de video con amplifica-
ción de la imagen. 

Material

Se utilizan dos tipos de ductoscopios flexibles.

•   Uno diagnóstico:

–  Óptica de 0,45 mm

–  Vaina de 0,7 mm de diámetro con canal de irri-
gación.

•   Otro quirúrgico (Fig. 1):

–  Óptica de 0,45 mm

–  Canal de trabajo en la parte superior de 0,4 mm

–  En conjunto mide 1,1 mm, con canal de irri-
gación.

Los instrumentos de trabajo tienen todos unos diá-
metros de 0,38 mm.

Utilizamos dos tipos de émbolos para introducir los 
distintos instrumentos a través del canal de trabajo.

Cada instrumento de trabajo tiene un uso específi-
co, la utilización de cada uno de ellos dependerá del 
caso, si es ambulatorio o en quirófano, y de la patolo-
gía ante la que nos encontremos.

•  Una cestilla para realizar microcirugía.

•  Un cepillo para muestras citológicas.

•  Pinza sacabocados para biopsias selectivas.

•   Un  arpón  de  marcaje  para  localización  pre
quirúrgica.

Técnica 

La ductoscopia se realiza en una sala de intervencio-
nismo, dotada con el material necesario: fuente de luz, 
cámara de video específica y procesador de imágenes.

Es de carácter ambulatorio, se realiza con anestesia 
local periareolar. tras desinfección y tallado se inyec-
ta el anestésico a través de dos puntos de entrada, re-
partiéndose por toda la zona retroareolar.

Pasados cinco minutos se procede a la dilatación del 
conducto secretante con un dilatador cónico semirrí-
gido. tras la dilatación del conducto iniciamos la ex-
ploración ductoscópica.

La primera maniobra es un lavado ductal, antes de 
cualquier manipulación interior del conducto. intro-
ducimos suero fisiológico a través del canal de irriga-
ción y lo recogemos con una jeringuilla a través del 
canal de trabajo para su estudio citológico.

La indicación principal son los procesos papilares.

Exploramos el conducto: los procesos papilares se pre-
sentan como masas excrecentes que tienen un pedí-
culo fibrovascular que los une a la pared del conducto, 
son de color amarillento/rojizo, comúnmente presen-
tan fenómenos de sangrado, el epitelio del conduc-
to es de características normales, color blanquecino 
con superficie plana y escasa vascularización que si-
gue un patrón regular.

Cuando es factible por ubicación y por tamaño reali-
zamos la microcirugía endoscópica (Figs. 1-2) con la 
cestilla de trabajo, la exéresis puede ser en bloque de 
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todo el papiloma, si es pequeño, o fragmentada cuan-
do el papiloma es de mayor tamaño.

 Al realizar la exéresis total del papiloma por microci-
rugía endoscópica evitamos realizar la cirugía abier-
ta convencional.

tras la papilectomía realizamos una revisión para 
comprobar la exéresis total del papiloma, realizan-
do nuevamente la exploración de todo el conducto 
en especial de la porción posterior al papiloma. tam-
bién realizamos un lavado con aspiración del conte-
nido ductal para eliminar los pequeños fragmentos de 
papiloma que hayan quedado.

Otros diagnósticos

La ectasia ductal, junto con los procesos papilares, es 
un diagnóstico frecuente.

Por ductoscopia se ven dilataciones del conducto que 
forman verdaderas cavidades, con un epitelio muy 
adelgazado que deja ver la vascularización.

Es característica la secreción espesa difícil de elimi-
nar con la irrigación 

Microcalcificaciones.

Las microcalcificaciones por ductoscopia se ven como 
puntos refringentes sobre placas de tejido irregular so-
breelevado (Fig. 3) 

Carcinoma de mama

Hasta un 5 % de los carcinomas de mama presentan 
secreción, generalmente hemática, a través del pezón, 
lo que los hace visibles por ductoscopia.

En los procesos neoplásicos el epitelio ductal es irre-
gular, sobreelevado con aumento de la vasculariza-
ción, las zonas de bifurcación son las más afectadas. 

A medida que vamos profundizando aumenta la difi-
cultad para continuar la exploración hasta un punto 
en el que la neoplasia ocluye el conducto.

Conclusiones

La principal indicación de la ductoscopia son los pro-
cesos papilares intraductales, tanto en el diagnóstico 
como en el tratamiento, ya sea por microcirugía en-
doscópica o limitando la cirugía abierta.

Puede complementar el diagnóstico en pacientes neo-
plásicas 

Abre un campo prometedor en el diagnóstico precoz 
en pacientes de alto riesgo.

Figura 1. Ductoscopio quirúrgico, cepillo para citología y cesti-
lla para microcirugía.

Figura 2. Microcirugía endos-
cópica.

Figura 3. Microcalcificaciones.
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Citología de las secreciones mamarias.  
Valor en el estudio de lesiones papilares

Fernandez-Cid Villasenín C., Castella Rufat M., Domínguez Casares M.A.,  
Fabra Pañella G., Ramos García C., Tresserra Casas F. 
Laboratorio de Citología. Departamento de Obstetricia, Ginecología y Reproducción 
USP-Instituto Universitario Dexeus. Barcelona

Introduccion

El derrame mamario es la situación en la que apare-
ce cualquier tipo de sustancia por el pezón, ya sea de 
forma funcional, inflamatoria u orgánica1. Hasta un 
5 % de las lesiones que afectan a la glándula mama-
ria producen secreción de material por el pezón2,3. En 
la mayoría de ocasiones se trata de procesos benignos 
aunque en un 11 % de casos son la manifestación de 
una lesión mamaria maligna4.

La secreción puede ser fisiológica o parafisiológica en 
cuyo caso es provocada, bilateral y multiorificial, y pre-
senta una coloración blanquecina, amarillenta, verdo-
sa o marrón, o patológica que suele ser espontánea, 
unilateral y uniorioficial, y de características serosan-
guinolentas o claro-serosas2,5,6.

La secreción fisiológica se da con la lactancia, la para-
fisiológica ocurre en ocasiones de hipotiroidismo, ade-
noma hipofisario, producción ectópica de prolactina, 
alteraciones hipotalámicas, medicamentosa o idiopá-
tica. La secreción patológica puede ser debida a proce-
sos benignos como la ectasia ductal, la hiperplasia in-
traductal o papiloma, o malignos como el carcinoma 
in situ o invasivo que suponen de un 9.3 a un 21.3 % 
de las secreciones patológicas2,3,7.

El estudio citológico de las secreciones puede llevarse 
a cabo mediante estudio directo de la secreción, aspi-
ración del fluido ductal, lavado ductal o raspado del 
pezón y ofrece una sensibilidad diagnóstica del 60-
70 % con una especificidad del 92-100 % con escaso 
porcentaje de complicaciones2,5,7-9.

Las lesiones papilares constituyen un 5 % de las lesio-
nes mamarias benignas y un 2 % de los carcinomas ma-
marios8,10. Son una proliferación epitelial arborescente, 
simple o compleja, con ejes conectivo-vasculares, ad-

herida a la pared de un conducto dilatado por un pedí-
culo de grosor variable11-13. Hasta un 49 % de las lesio-
nes con hallazgos papilares citológicos son malignas8.

El objetivo de este estudio es establecer el valor del es-
tudio citológico en el diagnóstico de las lesiones papi-
lares de la glándula mamaria.

Material y metodos

Durante el periodo enero de 1986 hasta abril de 2011 
se han estudiado en nuestro Servicio 5.965 citologías 
correspondientes a secreciones mamarias en 3.746 pa-
cientes (un 37 % de ellos con 2 o más estudios).

todos los estudios se practicaron en mujeres excepto 
en 6 casos que eran varones. La edad media fue de 37.9 
± 11.1 (12 - 98). La lateralidad de las secreciones fue de-
recha en 2.981 casos (50 %) e izquierda en 2.984 (50 %).

Las categorías diagnósticas consideradas fueron:

•   Benigno: que incluía ectasia ductal, galactorrea, y 
otros procesos benignos.

•   Inflamatorio

•   Papiloma: extensión con fondo hemorrágico, con 
celularidad moderada y células espumosas, ducta-
les y en transformación que se disponen formando 
grupos papilares densos. Las células ductales mues-
tran una morfología redonda con discreto aumento 
del tamaño, citoplasma basófilo o eosinófilo con va-
cuolas grandes. núcleo redondo u ovoide con cro-
matina de distribución uniforme. Los nucleolos son 
escasos o pequeños1,5,8,10,11,14,15 (Fig. 1).

•   Proceso papilar: extendido de fondo hemorrágico, 
constituido por grupos pseudopapilares con células 
atípicas, en las que no se observan características 
típicas del carcinoma papilar, como necrosis, célu-
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las aisladas atípicas ni núcleos que sobresalen de 
los citoplasmas celulares. incluye los casos sospe-
chosos de malignidad (Fig. 2).

•   Carcinoma papilar: Caracterizado por una exten-
sión con fondo hemorrágico y sucio, celularidad 
abundante formada por células ductales y espu-
mosas que se disponen en grupos pseudopapilares 
o a modo de elementos aislados atípicos. Las célu-
las muestran un citoplasma escaso con núcleos hi-
pertróficos, irregulares, con anisocariosis y que so-
brepasan el margen del citoplasma. La cromatina 
se distribuye en grumos y los nucleolos son promi-
nentes y en ocasiones múltiples1,5,8,10,11,14,15 (Fig. 3).

•   Carcinoma: Aquellas extensiones con rasgos cito-
lógicos malignos sin hallazgos papilares. Se incluye 
en esta categoría la enfermedad de Paget del pezón.

Resultados

El resultado citológico fue de ausencia de material en 
491 casos (8.2 %), benigno en 4.847 (81.3 %), inflama-
torio en 227 (3.8 %), papiloma en 316 (5.3 %), proceso 
papilar en 28 (0.5 %), 10 de ellos (36 %) fueron conside-
rados como lesiones sospechosas de malignidad, car-
cinoma papilar en 8 (0.1 %) y carcinoma en 21 (0.4 %), 
7 de ellos (33 %) correspondientes a enfermedad de 
Paget. Veinticinco casos (0.5 %) fueron diagnosticados 
de otros procesos.

Las lesiones benignas se observaron en pacientes más 
jóvenes que aquellos con lesiones malignas.

En 134 casos se dispuso de pieza quirúrgica para po-
der efectuar la correlación con el estudio anatomo-
patológico (tabla 1). La correlación fue buena en los 
papilomas (45 de 80.53 %). La mayoría de procesos 
papilares correspondían (4 de 7.57 %) a lesiones be-
nignas. Los carcinoma papilares citológicos fueron 
todos carcinomas ductales in situ2 o infiltrantes2 con-
vencionales.

Los casos que fueron anatomopatológicamente malig-
nos (21), carcinomas in situ o infiltrantes, habían sido 
diagnósticados citológicamente como lesiones benig-
nas en 6 casos, papiloma en 4, proceso papilar en 2, 
carcinoma papilar en 4 y carcinoma en 5 (tabla 2).

Discusión

Mediante el estudio citológico es difícil distinguir en-
tre un proceso papilar benigno y maligno, y estable-
cer un diagnóstico preciso de la lesión. Ello es debido a 
la dificultad que existe en diferenciar un papiloma de 
un papiloma atípico y de un carcinoma papilar5,6,11,14,15. 

Figura 1. Papiloma.

Figura 2. Proceso papilar.

Figura 3. Carcinoma papilar.
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Las características macroscópicas de la secreción pue-
den orientar a la naturaleza del proceso. Secreciones 
serosanguinolentas suelen acompañar a procesos ma-
lignos3,5,7 y las claras a procesos benignos aunque pue-
den verse hasta en un 18 % de casos malignos7.

El patrón arboriforme de una proliferación epitelial 
junto con la complejidad de las ramificaciones y el 
grosor de los ejes conectivos ayudan a distinguir en-
tre un papiloma intraductal y un carcinoma papilar11. 
Así mismo la presencia de escasa cohesión celular fa-
vorece el diagnóstico de carcinoma papilar pues tan-
to en el papiloma como en el carcinoma pueden ob-
servarse distintos grados de atipia citológica8,10,11,14,15.

En general la correlación entre el diagnóstico citoló-
gico de benignidad y malignidad es bueno. Hay una 
buena correlación diagnóstica en el diagnóstico cito-
lógico de papiloma y entre el carcinoma papilar y el 
diagnóstico de malignidad pues en nuestra casuística 
se trataba de carcinomas ductales in situ o carcino-
mas ductales infiltrantes convencionales. Asímismo 
revisamos 32 casos de carcinoma papilar diagnosti-
cados histopatológicamente y ninguno de ellos ha-
bía presentado secreción por el pezón. Ello hace que 
la citologia de las secreciones sea una técnica espe-
cífica para el diagnóstico de malignidad pero con ba-
jaeficacia para establecer el diagnóstico preciso de 
la lesión2,5,7-9. 

La mayoría de los diagnósticos citológicos de benig-
nidad de las secreciones corresponden a ectasia duc-
tal, cambios fibroquísticos e hiperplasias intraducta-
les no atípicas. 

Existen lesiones mamarias que pueden dar un pa-
trón citológico de lesión papilar sin ser lesiones papi-

lares. Es el caso del fibroadenoma, los cambios fibro-
quísticos, el carcinoma ductal in situ y el carcinoma 
mucinoso 8,10,11,14. En el caso del fibroadenoma pueden 
verse fragmentos arboriformes pero más gruesos y 
de contornos romos y a modo de astas de ciervo. Los 
cambios fibroquisticos se acompañan de metaplasia 
apocrina y grupos pseudopapilares sin ejes conecti-
vo-vasculares como los que pueden verse en el car-
cinoma ductal in situ. En el carcinoma mucinoso se 
observan bolas celulares como pueden verse en el 
papiloma pero habitualmente se identificará mate-
rial de fondo mucoso.

La citología es un método óptimo para el estudio de 
secreciones unilaterales y sanguinolentas aunque con 
dificultad para distinguir entre una lesión benigna y 
otra maligna y etiquetar de forma precisa el tipo de 
lesión. Es por ello que toda paciente con secreción pa-
tológica por el pezón debe ser biopsiada no solo con fi-
nes terapéuticos sino por la necesidad de obtener un 
diagnóstico preciso.
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HISTOPATOLOGÍA
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Proceso 
papilar
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Carcinoma 
papilar
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Tabla 2. resultados citológicos de las secreciones de las lesio-
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HISTOPATOLOGÍA

Citología
Carcinoma 

ductal infiltrante
Carcinoma 

ductal in situ
total

Benigno 3 3 6

Papiloma 4 0 4

Proceso papilar 1 1 2

Carcinoma pa-
pilar
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Carcinoma 4 1 5
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Citologia per punció de les lesions  
papil·lars de mama

Ruth Orellana 
Servei d’Anatomia Patològica 
Hospital Parc Taulí. Sabadell. Barcelona

Es defineix neoplàsia papil·lar com proliferació arbo-
rescent amb eix fibrovascular amb pedicle adherit a la 
paret d’un ducte dilatat. Entenem per papil·la un eix 
fibrovascular amb revestiment epitelial. 

Dintre de les neoplàsies papil·lars trobem un grup he-
terogeni de proliferacions epitelials, entre les que s’in-
clouen: hiperplàsia ductal papil·lar (com a component 
de malaltia fibroquística), papil·loma/papil·lomatosi, 
papil·loma atípic (lesió premaligne, quan s’associa a 
hiperplàsia ductal atípica o carcinoma intraductal), 
carcinoma intraductal subtipus papil·lar (intraquís-
tic/sòlid), carcinoma intraductal subtipus cribiforme 
o micropapil·lar i carcinoma ductal infiltrant pur o re-
presentant un component. Es tracta d’un grup de lesi-
ons que presenten gran dificultat diagnòstica per cito-
logia, doncs no hi ha criteris ben definits.

Els eixos fibrovasculars, en general poden presentar 
una morfologia variable: poden ser delicats i prims o 
gruixuts, poden presentar ramificació simple o com-
plexa, poden presentar projeccions digitiformes de vo-
res ben definides, poden presentar revestiment cilín-
dric o grups morulars cohesius terminals.

És important diferenciar lesions amb patró papil·lar 
real, que formen part del grup de les neoplàsies papil-
lars, de lesions amb patró pseudopapil·lar, que pre-
senten projeccions epitelials ramificades intraductals, 
sense eix fibrovascular. Aquestes lesions són prolifera-
cions epitelials benignes o malignes. Entre les benig-
nes destaquem: fibroadenoma, tumor phyllodes, ma-
laltia fibroquística (grups pseudopapil·lars de cèl·lules 
de metaplàsia apocrina) i hiperplàsia ductal florida.

El diagnòstic precís de lesions papil·lars per punció és 
difícil. La “National Cancer Institute consensus conference 
for Fine-Needle Aspiration of breast” recomana incloure 
dintre de la categoria de “benignitat” lesions prolifera-
tives sense atipia i fibroadenoma; i dintre de la catego-

ria de “indeterminat/atipia” lesions proliferatives amb 
atipia (en les que resulta complicat diferenciar entre 
hiperplàsia ductal atípica i carcinoma ductal de baix 
grau) i lesions papil·lars (amb o sense atipia). Aquesta 
categoria inclou lesions en les que les troballes citolò-
giques no permeten un diagnòstic concloent, i neces-
siten estudi histològic, generalment amb material de 
biòpsia amb agulla gruixuda per tal de prendre una 
decisió terapèutica.

Quan valorem una extensió de citologia per punció amb 
sospita de lesió papil·lar és important diferenciar en-
tre lesions papil·lars i proliferacions epitelials no papil-
lars, en funció de la presència d’estructures papil·lars 
o pseudopapil·lars. Doncs, com ja s’ha comentat, en les 
lesions papil·lars s’ha de fer estudi histològic, mentre 
que en les lesions proliferatives sense atipia no. tot i 
que pot ser de vegades impossible, interessa identificar 
aquells trets citològics que ens permetin diferenciar 
entre lesions papil·lars benignes i malignes, en base a 
la presència d’atipia cel·lular, la presència de cèl·lules 
dissociades i les característiques del eixos papil·lars 
en quant al grau de ramificació i la seva complexitat.

Dintre dels trets citològics és important valorar:

•   la quantitat de cel·lularitat de les extensions: poc, 
moderada o marcadament cel·lulars

•   el fons de les extensions: histiòcits escumosos (ori-
entaria cap a un fons quístic), nuclis bipol·lars, 
inflamació, necrosi o hemorràgia (podrien sug-
gerir malignitat)

•   arquitectura dels grups cel·lulars: grups papil·lars/
pseudopapil·lars, grups tridimensionals, petits 
grups, plaques digitiformes

•   cèl·lules cohesives o dissociades

•   morfologia cel·lular: cèl·lules columnars, cèl·lules 
de metaplàsia apocrina

•   atípia cel·lular
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•   altres elements: teixit estromal, microcalcifica-
cions

Les extensions de lesions papil·lars benignes, repre-
sentades pel papil·loma, poden presentar les següents 
característiques:

•   lleu, moderadament cel·lulars

•   polimorfes  en  quant  al  component  cel·lular 
(Fig. 3): cèl·lules ductals, de vegades amb mor-
fologia columnar, ordenades i cohesives, cèl·lules 
de metaplàsia apocrina, histiòcits escumosos, 
nuclis bipol·lars, aïllats o formant petits grups

•   fragments epitelials benignes amb eixos fibrovas-
culars amb ramificació complexa de vores ben 
definides, més amplis a la perifèria, gruixuts i 
excèntrics. Altres presenten projeccions digiti-
formes, de vores arrodonides, orientades en di-
ferents direccions, donant aspecte de petites 
llengües. també s’observen grups arrodonits de 
cèl·lules de metaplàsia apocrina

•   focalment es pot observar atípia, de vegades en 
les cèl·lules de metaplàsia apocrina, o reactiva 
en el cas d’infarts. Si observem grups epitelials 
desordenats amb atípia citològica franca, hem 
de pensar en la possibilitat d’un papil·loma atí-
pic. Es tracta d’una lesió premaligna, quan asso-
cia àrees d’hiperplàsia ductal atípica o carcino-
ma intraductal.

Les extensions de lesions papil·lars malignes, repre-
sentades pel carcinoma papil·lar (intraductal intraquís-
tic/sòlid o infiltrant), poden presentar les següents ca-
racterístiques:

•   hipercel·lulars, sovint amb fons necròtic/hemo
rràgic, constituïdes per plaques papil·lars amb 

ramificació complexa amb abundants cèl·lules 
dissociades acompanyants, que poden presen-
tar morfologia plasmocitoide amb alteració de 
la relació nucli/citoplasma, o morfologia colum-
nar (Fig. 4)

•   grups papil·lars amb ramificacions complexes 
que poden presentar diferents patrons arqui-
tecturals en cada cas: secundàries i terciàries, 
amb eix fibrovascular central i epiteli de reves-
timent que es fusiona amb papil·les adjacents; 
grups morulars terminals; eixos amb denuda-
ció epitelial completa, que es poden confondre 
amb fragments de teixit fibrós d’un fibroadeno-
ma; grups amb patró foliaci, amb eixos fibrovas-
culars delicats i prims, i agregats epitelials en 
forma de bulb terminal; eixos amb morfologia 
de “banya de cérvol”; grups amb marges geogrà-
fics amb cèl·lules columnars que es disposen en 
estacada perifèrica

•   revestiment  epitelial  columnar  en monocapa 
amb lleu desorganització (que comporta dificul-
tat per diferenciar entre papil·loma i carcinoma 
papil·lars variant cèl·lules columnars), o pseu-
doestratificació

•   grups pseudopapil·lars amb patró pseudoacinar 
i atípia citològica

•   grups tridimensionals amb atípia i inclusions in-
tranuclears o microvacuolització intracitoplas-
màtica

•   microcalcificacions psammomatoses

Dels diferents articles publicats sobre citologia per 
punció de les lesions papil·lars, destaca el de Michael 
and Buschmann, en el que donen importància, per di-
ferenciar entre lesions papil·lars benignes i malignes 

Figura 1. Grup papil·lar (Diff-Quick® x40). Figura 2. Grup pseudopapil·lar (Diff-Quick® x40).
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a: polimorfisme/monomorfisme epitelial de les exten-
sions; la presència de grups papil·lars amb ramifica-
ció i arquitectura complexa; cèl·lules cohesives/disso-
ciades; cèl·lules columnars ordenades/desordenades i 
pseudoestratificades.

Com ja s’ha comentat, moltes vegades el diagnòstic es 
complica per la presència de lesions epitelials proli-
feratives no papil·lars amb arquitectura pseudopapil-
lar i trets de superposició amb les lesions papil·lars. 
Aquestes lesions formen part de l’anomenada “zona 
gris” entre les que s’inclouen: fibroadenoma, malal-
tia fibroquística, hiperplàsia ductal florida, carcinoma 
tubular, carcinoma intraductal subtipus cribiforme, 
micropapil·lar o col·loide. Aquestes lesions plante-
gen dificultat diagnòstica quan presenten extensions 
hipercel·lulars, projeccions pseudopapil·lars comple-
xes i fragments estromals amb vasos travessers que 
simulen eixos fibrovasculars.

Com a conclusions

El diagnòstic de lesió papil·lar fa referència més a un 
patró que a una entitat, i diverses lesions poden pre-
sentar patró papil·lar. 

Es recomana, dintre del possible, diferenciar lesions 
papil·lars reals de lesions pseudopapil·lars, donat que 
comporten diferent actitud terapèutica.

Són característiques de lesions papil·lars, però no es-
pecífiques la presència d’estructures papil·lars i cèl-
lules columnars en estacada. Són característiques de 
benignitat, però no concloents: cèl·lules de metaplà-
sia apocrina i histiòcits escumosos. Són característi-

ques de malignitat, però no concloents: fons necròtic, 
microcalcificacions, pleomorfisme i inclusions intra-
nuclears.

La manca d’atípia no exclou el diagnòstic de malig-
nitat.

És difícil diferenciar per citologia entre papil·loma, 
papil·loma atípic, carcinoma papil·lar intraquístic/in-
traductal i carcinoma papil·lar ben diferenciat infil-
trant. Es necessita realitzar estudi histològic amb bi-
òpsia amb agulla gruixuda (BAG) i segons el diagnòstic 
valorar la necessitat d’exèresi quirúrgica.

Hi ha lesions pseudopapil·lars que simulen lesions 
papil·lars (“zona gris”), que no permeten un diagnòs-
tic concloent. En aquests casos es recomana fer el di-
agnòstic de lesió papil·lar amb/sense atípia.

La interpretació final del diagnòstic citològic s’ha de 
fer sempre en el context de les troballes clinicoradio-
lògiques de la pacient.
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Figura 3. Extensions polimorfes: histiòcits escumosos, nuclis 
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Clasificación histopatológica de las lesiones 
papilares de la mama

Vicente Marco Molina 
Servicio de Anatomía Patológica 
Hospital Quirón. Barcelona

Las lesiones papilares de la mama se caracterizan por 
presentar proliferación epitelial que tapiza ejes fibro-
vasculares.

Son lesiones relativamente poco frecuentes que repre-
sentan 2-5 % de las lesiones en biopsias de la mama. 

Según las características de la proliferación epitelial, 
las lesiones papilares pueden ser benignas, atípicas 
o malignas.

Se clasifican en las siguientes categorías histológicas:

•   Papiloma intraductal.

•   Papiloma intraductal con atipia (hiperplasia duc-
tal atípica o carcinoma ductal in situ focal).

•   Carcinoma papilar intraductal.

Papiloma intraductal

Presentan ejes fibrovasculares tapizados por una capa 
de epitelio luminal y una capa mioepitelial. El epite-
lio puede presentar hiperplasia ductal, formando lá-
minas celulares sólidas.

Las lesiones pueden ser centrales, generalmente so-
litarias o periféricas, generalmente múltiples (papi-
lomatosis).

Pueden presentarse en cualquier edad, aunque las le-
siones centrales predominan en pacientes mayores 
de 40 años.

Desde el punto de vista clínico pueden ser lesiones 
asintomáticas o presentarse con secreción anómala 
por el pezón, clara o hemática.

Algunos papilomas muestran características especia-
les, relacionadas con su histología o con su localización:

•   Papiloma esclerosante
•   Adenoma ductal
•   Papilomas con infarto

•   Papilomas con metaplasia (apocrina, escamosa, 
sebácea etc.)

•   Adenoma del pezón

•   Papiloma en ganglios axilares

Papilomas intraductales con atipia (hiperplasia 
ductal atípica o carcinoma ductal in situ focal)

Los papilomas pueden presentar hiperplasia ductal 
florida, hiperplasia ductal atípica o focos de carcino-
ma ductal in situ.

no existen criterios uniformes para diferenciar los pa-
pilomas con hiperplasia ductal atípica de los papilo-
mas con carcinoma ductal in situ focal.

Algunos autores recomiendan que aquellas lesiones 
con proliferación epitelial similar a la de los carcino-
mas ductales in situ de bajo grado, sin comedonecro-
sis, que representa menos de 30 % de la lesión, pue-
den ser diagnosticados como papilomas con hiperplasia 
ductal atípica.

otros autores consideran que cuando el foco de pro-
liferación epitelial es mayor de 3 mm se puede esta-
blecer el diagnóstico de papiloma con carcinoma ductal 
in situ focal.

Existen pocos datos sobre el comportamiento biológi-
co de estas lesiones.

En algunos estudios se considera que la presencia de 
atipia o carcinoma intraductal en los conductos que 
rodean a la lesión papilar indica mayor riesgo de reci-
diva o de progresión a carcinoma infiltrante. 

La extirpación completa de la lesión, es el tratamien-
to de elección, independientemente del grado de ati-
pia o de la presencia de carcinoma ductal in situ focal.

El riesgo relativo (rr) de desarrollo de cáncer infil-
trante para las pacientes con papiloma es bajo (rr 
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2-3). Sin embargo el riesgo es mayor para las pacien-
tes con papilomas múltiples, especialmente cuando 
se asocian a hiperplasia ductal atípica en el tejido ad-
yacente (rr 7,5).

Manejo de los papilomas diagnosticados  
en biopsias por punción

El porcentaje de las lesiones papilares benignas diag-
nosticadas por punción que muestra una lesión de 
mayor grado (atipia, carcinoma in situ o infiltrante) en 
la biopsia quirúrgica varía en las distintas series publi-
cadas. La indicación de la biopsia quirúrgica debe in-
dividualizarse, dependiendo de la edad de la pacien-
te, el tamaño de la lesión y las características de las 
imágenes.

Carcinoma papilar intraductal

Es un tipo de carcinoma ductal in situ caracterizado 
por presentar arquitectura papilar. no se identifica pa-
piloma benigno en la lesión.

Los ejes fibrovasculares son finos y delicados.

El epitelio suele ser de tipo columnar y las células pue-
den solaparse.

no se identifican células mioepiteliales en los ejes fi-
brovasculares pero pueden observarse en la pared de 
los conductos que contienen la lesión papilar.

Carcinoma papilar intraquístico

Se desarrollan en espacios quísticos bien delimitados. 
Afectan generalmente a pacientes mayores de 40 años. 
El carcinoma intraductal suele ser de grado interme-
dio o alto y con frecuencia presenta necrosis. Las tin-
ciones de mioepitelio suelen ser negativas en la pa-
red quística, sin embargo, se puede detectar colágeno 
iV. La ausencia de mioepitelio ha planteado la posibi-
lidad de que se trate de carcinomas infiltrantes cir-
cunscritos, pero en general se comportan como carci-
nomas in situ, con bajo riesgo de progresión. 

Carcinoma papilar sólido

Son lesiones poco frecuentes que se presentan predo-
minantemente en mujeres posmenopáusicas.

Se caracterizan por presentar lesiones circunscritas 
de configuración nodular y sólida, con atipia celular 
de bajo grado y características neuroendocrinas. En 
la lesión sólida se identifican ejes vasculares. Algunas 
lesiones muestran producción de moco. Las lesiones 
pueden ser multinodulares. Al igual que los carcino-

mas papilares intraquísticos, pueden estar desprovis-
tos de capa mioepitelial en la periferia. Se asocian a 
carcinoma infiltrante en más del 50 % de los casos. Los 
carcinomas infiltrantes, que se originan en el contexto 
de un carcinoma papilar sólido, generalmente son de 
bajo grado, bien de tipo mucinoso o de tipo neuroen-
docrino. Éstos generalmente son positivos para recep-
tores hormonales y negativos para HEr2. 

Conclusiones

Las lesiones papilares de la mama presentan un am-
plio espectro de patrones histológicos, benignos, atípi-
cos y malignos, pudiendo plantear problemas de diag-
nóstico. Las tinciones con marcadores de mioepitelio 
y de epitelio basal ayudan a la correcta clasificación.

Las lesiones benignas, especialmente cuando son múl-
tiples, pueden asociarse a hiperplasia ductal atípica, 
lo cual aumenta el riesgo de desarrollar carcinoma 
infiltrante.

El manejo de las pacientes con lesiones papilares be-
nignas, diagnosticadas en biopsias por punción debe 
ser individualizado, siendo aconsejable la extirpación 
completa de la lesión.

Los carcinomas papilares no infiltrantes son lesiones 
de buen pronóstico, si se extirpan de forma completa. 
En algunas lesiones no se demuestra capa mioepite-
lial en la periferia de la lesión. Cuando existe carcino-
ma infiltrante asociado, éste suele ser de tipo ductal. 
Sin embargo, el carcinoma papilar sólido con mayor 
frecuencia se asocia a carcinomas infiltrante de tipo 
neuroendocrino o mucinoso de bajo grado.
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Carcinoma mioepitelial de glàndula salivar

Núria Baixeras, Francisco M Pérez, Mª Cruz García, Isabel Català 
Hospital Universitari de Bellvitge. IDIBELL  
L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Història clínica

Dona de 61 anys que presenta tumoració blavosa de 
6 mesos d’evolució de consistència dura, de 4x4 cm al 
paladar tou esquerre i pilar amigdalí esquerre. S’ori-
enta clínicament com a tumor epitelial versus mal-
formació vascular.

Es realitza PAAF i es demana tAC.

A la tAC del coll amb contrast s’observa una imatge 
arrodonida de marges imprecisos, hipercaptant i dis-
cretament heterogènia amb àrees centrals hipodenses 
que poden correspondre a zones de necrosi; presenta 
contorns irregulars per la seva cara faríngia (possibles 
ulceracions). La imatge és compatible amb procés ne-
oproliferatiu amigdalar esquerre, sense evidència de 
disseminació ganglionar.

Troballes citològiques

Extensions de fons hemàtic amb abundant cel·lularitat 
de nuclis rodons o ovals, de contorn llis i cromatina 
vesicular amb escàs citoplasma mal definit. Les cèl-
lules es disposen en grups tridimensionals i de forma 
aïllada. (Figs. 1, 2, 3)

Diagnòstic citològic

Proliferació cel·lular de característiques morfològi-
ques i immunohistoquímiques compatibles amb tu-
mor mioepitelial (AE1-AE3 +, S-100 +, Actina + focal, 
p63-). 

Diagnòstic histològic

Carcinoma mioepitelial (2,9 cm), amb 4-5 mitosis/CGA 
i permeació vascular, de grau histològic intermig-alt, 
índex proliferatiu > 5 % amb focus de necrosi i atípia 
moderada. 

La neoplàsia expressa difusament S100 i citoquera-
tina 7. S’identifica un focus microscòpic histològica-

ment suggestiu d’adenoma pleomorf, que suggereix 
que podria tractar-se d’un carcinoma desenvolupat 
sobre un adenoma pleomorf.

Discussió

El carcinoma mioepitelial suposa aproximadament 
l’1 % de tots els carcinomes de la glàndula salivar. Es 
localitza amb major freqüència a la paròtida (75 %), se-
guit de la glàndula submandibular, glàndules salivars 
menors així com a la nasofaringe i sinus i cavitat na-
sal. La localització al paladar és molt rara.

Afecta per igual homes com dones i la mitjana d’edat 
de presentació són els 55 anys amb una àmplia edat 
de distribució.

normalment es presenta com una massa de diferents 
mides (2-10 cm), que presentarà diferent clínica (dolor, 
ronquera, disfàgia, ulceració de la pell etc.) depenent 
de la seva localització i grandària. no són tumors en-
capsulats però poden tenir marges ben definits. con-
sistent amb una superfície de tall de color gris blan-
quinosa i pot presentar àrees quístiques i necròtiques.

Aquestes lesions s’originen de les cèl·lules mioepiteli-
als, situades entre les cèl·lules epitelials i la membrana 
basal, i habitualment són l’únic component del tumor. 
Les cèl·lules mioepitelials poden presentar morfolo-
gia fusiforme, epitelioide, plasmocitoide o vacuola-
da (en anell de segell). La densitat cel·lular varia i en 
els tumors menys cel·lulars presenten freqüentment 
material estromal d’aspecte mucoide o mixoide. Les 
cèl·lules mioepitelials neoplàstiques són capaces de 
produir quantitats importants de material làmina ba-
sal en alguns tumors.

El diagnòstic diferencial varia segons la morfologia 
cel·lular. Si les cèl·lules són plasmocitoides es plante-
ja amb plasmocitoma, adenoma oncocític, carcinoma 
metastàtic (lobel·lar de mama) i melanoma. Si la mor-
fologia cel·lular es fusiforme el diagnòstic diferenci-
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al es planteja amb neoplàsies mesenquimals. El car-
cinoma mioepitelial de cèl·lula clara s’ha de distingir 
del carcinoma epimioepitelial i dels adenocarcinomes 
de cèl·lula clara. 

Es necessari pel diagnòstic de lesió mioepitelial de-
mostrar expressió de citoqueratines (AE1-AE3 sembla 
la més sensible) i algun marcador de cèl·lula mioepi-
telial com actina-múscul llis, S-100, CD10, calponina, 
GFAP o miosina-múscul llis.

Els carcinomes mioepitelials poden sorgir de novo però 
en la meitat dels casos es desenvolupen sobre un ade-
noma pleomorf o sobre un mioepiteloma preexistent. 

La cirurgia és sempre el tractament d’elecció i ha de 
ser àmplia (resecció total de la glàndula) per evitar 
recidives.

Poden infiltrar l’ós adjacent i es pot observar invasió 
vascular i perineural però les metàstasis regionals i a 
distància són rares en el moment del diagnòstic; en-
cara que poden aparèixer en el decurs de la malaltia.

Donada la importància de la PAAF en el diagnòstic de 
les lesions de glàndula salivar i el posterior abordatge 
terapèutic és important identificar criteris citològics 
de malignitat en aquest tipus de lesions. 

El carcinoma mioepitelial es diferencia del mioepite-
loma per la atípa cel·lular, que inclou pleomorfisme, 
cromatina densa i nuclèol prominent, pel comptat-
ge de mitosis i la necrosi o la combinació d’aques-
tes troballes. Segons l’última classificació de la oMS 
es requereix evidència de creixement destructiu, in-

filtratiu, per diferenciar el carcinoma mioepitelial del 
mioepitelioma. Així doncs no hi ha criteris citològics 
patognomònics que permetin realitzar el diagnòstic 
de carcinoma mioepitelial, però la presència de mar-
cada atípia citològica, l’alt índex mitòtic i necrosi a la 
citologia hauria d’ésser indicatiu d’una cirurgia àm-
plia ja que aquestes troballes es troben freqüentment 
associades a malignitat.
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Abundantes cuerpos de psammoma  
en una lesión única en cabeza de páncreas

Lola Naranjo Hans, Eva Castellà, Mariona Llatjós 
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona

Presentación del caso

El caso corresponde a una paciente de 80 años de edad 
que es remitida a nuestro centro para estudio de ima-
gen de la vía biliar a raíz de un cuadro sintomático de 
colangitis. Se realiza una colangiopancreatografía re-
trógrada endoscópica en la que se apreció una este-
nosis en el conducto colédoco intrapancreático que se 
informó como propio de una neoplasia de cabeza de 
páncreas. tras la colocación de un stent biliar, se rea-
lizó una ecoendoscopia biliopancreática en la que se 
identificó una masa heterogénea en cabeza de pán-
creas de 38 x 34 mm con áreas de necrosis y signos 
de invasión vascular. Se realizó una PAAF obtenién-
dose abundante material que se remite para estudio.

Hallazgos citológicos

En la tinción rápida con Hematoxilina se observan 
abundantes grupos tridimensionales de células atí-

picas cuboidales y cilíndricas con alteración de la re-
lación núcleo-citoplasma y pleomorfismo nuclear así 
como ocasionales vacuolas citoplasmáticas. En la tin-
ción definitiva de Papanicolau se aprecian mejor las 
características nucleares observándose núcleos con 
cromatina fina y varios nucléolos muy prominentes. 
Además se observan muy numerosas formaciones 
concéntricas eosinófilas que corresponden a cuerpos 
de psammoma. todos estos hallazgos citológicos son 
muy sugestivos de una metástasis de adenocarcino-
ma seroso papilar de ovario, por lo que se contactó con 
el centro desde el cual se remitía a la paciente confir-
mándose este diagnóstico. 

Antecedentes patológicos

En el 2008, la paciente acude para estudio de un cua-
dro de obstrucción intestinal por el cual se le realiza 
una colonoscopia en la que se observa una lesión en 
sigma que protruye hacia la luz disminuyendo su ca-
libre. Se trata de una lesión de aspecto infiltrante con 
una superficie mucosa ulcerada y sangrante de la cual 
se toma muestra para estudio histológico y para es-
tudio citológico. En la biopsia no se identifican célu-
las sospechosas de malignidad, solamente tejido ne-
cro-inflamatorio. Sin embargo, en la muestra obtenida 
para citología se identifican varios grupos tridimensio-
nales de células atípicas sin rasgos de especificidad 
por lo que se diagnostica de carcinoma indiferencia-
do. tras este diagnóstico citológico se realiza un es-
tudio de imagen en la paciente en el que se identifi-
can dos tumoraciones de pequeño tamaño en ambos 
ovarios así como lesiones sugestivas de implantes tu-
morales en la superficie serosa uterina, tubárica y pe-
ritoneal. tras un tratamiento quimio y radioterápico 
neoadyuvante, se realiza una histerectomía con do-
ble anexectomía en cuyo estudio histológico se iden-
tifica un adenocarcinoma seroso papilar de alto grado 
en ambos ovarios con afectación de la serosa tubári-

Figura 1. Material obtenido por PAAF de masa pancreática teñi-
do con Papanicolau en el que se observan grupos celulares con 
rasgos atípicos. La imagen de menor tamaño corresponde a una 
tinción rápida inicial con Hematoxilina en la que ya se observa-
ban abundantes cuerpos de psammoma.

Citopat_cat_vol4_2012.indd   78 06/06/12   08:47



RODA DE CASOS

CITOPAT.CAT  | 79

racterísticas citológicas sugestivas de adenocarcino-
ma seroso papilar y con cuerpos de psammoma obliga 
en primer lugar a descartar una metástasis de origen 
ovárico, siendo imprescindible una correlación clíni-
copatológica. En aquellos casos en que sea necesario 
realizar un diagnóstico diferencial entre un adenocar-
cinoma ductal de páncreas y una metástasis de car-
cinoma de origen ovárico la inmunohistoquímica (so-
bre todo para Wt-1) es de gran ayuda.
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Figura 2. Material citológico obtenido mediante exfoliación de 
la lesión inicial en colon (Papanicolau).

Figura 3. Corte histológico de un nódulo ovárico (Hematoxili-
na/eosina). 

ca. En algunas áreas la neoplasia muestra menor di-
ferenciación con ausencia de estructuras claramen-
te papilares con ejes fibrovasculares y de cuerpos de 
psammoma. no obstante, la mayoría de la neoplasia 
muestra características histológicas típicas que inclu-
yen muy abundantes cuerpos de psammoma. La pa-
ciente permanece casi dos años libre de enfermedad 
neoplásica hasta el inicio de un cuadro de obstrucción 
de la vía biliar con ictericia, coluria y acolia motivo por 
el cual es derivada a nuestro centro.

Discusión

El adenocarcinoma seroso papilar de ovario es bilate-
ral en menos del 20% de los casos. Se disemina en pri-
mer lugar por contigüidad mediante la exfoliación di-
recta o “siembra” de células en la cavidad peritoneal. 
Estas células se implantan en el perioneo, diafragma 
y superficie de otros órganos abdominales. En cuan-
to a la diseminación vía linfática, las células tumo-
rales tienden a seguir la vía de circulación del líqui-
do peritoneal; así las metástasis linfáticas ocurren en 
los ganglios linfáticos pélvicos (ilíacos, obturadores e 
hipogástrico) a través de los linfáticos del ligamento 
ancho, y en los ganglios linfáticos paraaórticos a tra-
vés de los linfáticos del ligamento infundibulopélvico. 
también se diseminan vía hematógena siendo relati-
vamente frecuente la aparición de metástasis de car-
cinoma seroso papilar de ovario en estómago, encé-
falo, hueso, pulmón, mama y bazo; es poco frecuente 
la afectación metastásica del páncreas. Asímismo, la 
presencia de metástasis en páncreas es poco frecuente 
y suele ocurrir en pacientes con neoplasias disemina-
das y metástasis múltiples en otros órganos. Por ello, 
la presencia de una lesión única pancreática con ca-
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Mesotelioma maligne pleural  
tipus limfohistiocitoide:  
troballes citològiques en un cas

Castellà M.1, Tresserra F.1,2, Fabra G.1, Martínez M.A.2, Domínguez M.A.1,  
Fernández-Cid C.1, Amalrich M.D.1, Ramos C.1, C. Buges3 
Laboratori de Citologia. Departament D’Obstetrícia, Ginecologia i Medicina de la Reproducció1  
i Servei d’Anatomia Patològica2. USP-Institut Universitari Dexeus. Barcelona 
Institut Català d’Oncologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Barcelona3

Resum

El mesotelioma maligne limfohistiocitoide és una va-
rietat poc freqüent de mesotelioma sarcomatoide que 
representa entre un 0.5-3 % dels mesoteliomes malig-
nes. És un tumor caracteritzat per una proliferació de 
cèl·lules de morfologia histiocitoide amb un compo-
nent inflamatori. El diagnòstic citològic és difícil. Es 
presenta un cas d’una dona de 67 anys amb un me-
sotelioma limfohistiocitoïde de la pleura. Es discutei-
xen el seus aspectes citològics, histològics i inmuno-
histoquímics.

Introducció

El mesotelioma maligne difús té un origen en les cèl-
lules mesotelials que revesteixen les superfícies de les 
membranes seroses. Aquestes cèl·lules tenen, també, 
la capacitat de diferenciar-se en cèl·lules sarcomato-
ses, el que fa que els mesoteliomes puguin ser epite-
lials, sarcamotoides o bifàsics1. Cada una d’aquestes 
variants pot subdividir-se en altres, així els sarcamo-
toïdes poden ser convencionals, amb àrees desmoplàs-
tiques, desmoplàstics, osteo i/o condrosarcomatosos i 
limfohistiocitoïdes2.

La varietat de mesotelioma maligne limfohistiocitoï-
de (MMLH) és poc freqüent i suposa entre el 0.5 i el 
3.3 % dels mesoteliomes malignes i el 3 % del meso-
teliomes sarcomatoïdes2-6. Els casos descrits són aï-
llats, tot i que, hi ha una sèrie de 22 casos5. En tots 
aquests casos es descriuen les característiques histo-
lògiques, inmunohistoquímiques i ultraestructurals 
de la lesió però no trobem esment sobre les troballes 
citològiques.

Descrivim les característiques citològiques, histolò-
giques i inmunohistoquímiques d’un cas de MMLH 
afectant a la pleura.

Cas clínic

Dona de 67 anys que visita urgències per dispnea pro-
gressiva de tres mesos d’evolució, amb dolor toràcic 
en el costat esquerre que augmenta amb la inspiració 
profunda i amb intolerància al decúbit lateral esquer-
re. Presentava una sensació de plenitud gàstrica i un 
quadre tòxic amb pèrdua de 7 kg. de pes.

Com a antecedents destacaven la hipertensió arterial, 
la diabetis mellitus tipus ii i que la pacient havia tre-
ballat en una fàbrica de filatures amb fibres d’amiant 
des dels 13 anys fins als 20.

La tC toraco-abdominal va evidenciar un important 
vessament pleural esquerre, observant-se en la su-
perfície de la pleura parietal esquerra, la presència 
de petits nòduls de 15 mm que destacaven amb la in-
jecció de contrast. En la pleura diafragmàtica esquer-
ra hi havia una lesió d’11mm (Fig. 1). no s’observa-
ven adenopaties.

Es va practicar una toracocentesis amb sortida de lí-
quid serofibrinós que en l’estudi citològic mostrava 
unes extensions hemàtiques amb cèl·lules mesotelials 
aïllades o formant grups densos, algunes amb nuclis 
augmentats de mida, cromatina granular i nuclèol pro-
minent. Destacava la presència d’abundants limfòcits 
i algunes cèl·lules plasmàtiques. El diagnòstic va ser 
de compatible amb mesoteli reactiu però assenyalant 
que la presència de cèl·lules de morfologia histiocitoi-
de havien de fer descartar un procés maligne (Figs. 2,3). 
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Es va procedir a realitzar una videotoracoscòpia, ob-
servant una imatge compatible amb una carcinomato-
sis pleural, a la vegada es van obtenir biòpsies d’alguns 
dels nòduls. Les seccions histològiques van mostrar 
una tumoració constituïda per una proliferació difu-
sa de cèl·lules amb nucli augmentat de mida i lleuge-
rament irregular, identificant-se alguna figura de mi-
tosi atípica. El citoplasma era ampli i lleugerament 
eosinòfil d’aspecte histiocitoïde (Fig. 4). Entre les cèl-
lules tumorals existia un infiltrat constituït per lim-
fòcits madurs, algunes cèl·lules plasmàtiques a la ve-
gada que també hi havia necrosi focal. 

Les cèl·lules tumorals expressaven positivitat inmu-
nohistoquímica per: Citoqueratines 5/6, 7, Vimentina, 
calretinina, EMA, CD30 focal, p53 (superior al 10 % de 
cèl·lules), Ki-67 superior al 10 %. Eren negatives per 
Citoqueratina 20, S-100 i CD68. La cel·lularitat infla-
matòria acompanyant mostrava positivitat per LCA, 
CD3 i CD20 (Fig. 5). 

El diagnòstic va ser de Mesotelioma Maligne Limfohis-
tiocitoide. La pacient va ser remesa al servei d’oncolo-
gia on es va tractar amb quimioteràpia i està viva amb 
progressió de la malatia després d’un any.

Discussió

El mesotelioma maligne s’origina en les superfícies se-
roses, sobretot pleural, peritoneal i pericàrdica. L’edat 
de presentació és entre els 50 i 70 anys, i en el 75 % 
dels casos són homes1. Wagner i Col. Van descriure en 
el 1960 el primer estudi epidemiològic que relaciona-
va al mesotelioma amb l’exposició a l’asbest. Estudis 
experimentals suggereixen que aquesta relació és de-
guda, més a l’estructura de les fibres que a la compo-
sició química d’aquest. L’aparició de la neoplàsia pot 
mostrar un període de latència d’entre 20 i 50 anys 
després de l’exposició1. 

El MMLH és un variant poc freqüent de mesotelio-
ma sarcomatoide descrita en el 1988 per Henderson 
i col.6. La seva incidència varia entre un 0.5 i 3.3 % 
dels mesoteliomes malignes i el 3 % dels mesotelio-
mes sarcomatoides2-6. Les dades clíniques dels ca-
sos publicats es detallen a la taula 1. Es caracteritza 
per la proliferació difusa de cèl·lules grans d’aspecte 
histocitoide de morfologia rodona o oval, citoplasma 
eosinòfil i nucli amb cromatina granular, ocasional 
nuclèol prominent i un índex mitòtic lleu o moderat. 
Aquestes cèl·lules s’acompanyen d’un infiltrat infla-
matori constituït per limfòcits madurs, cèl·lules plas-
màtiques i en ocasions eosinòfils, arribant a formar 
fol·licles limfoides1,3-6, tot i que també s’han descrit 

Figura 2. Cèl·lules mesotelials disposades en grups densos, 
algunes amb nuclis augmentats i amb cromatina granular. 
S’observen també abundants limfòcits i algunes cèl·lules plas-
màtiques.

Figura 3. Cèl·lules mono o multinucleades amb abundant cito-
plasma que en ocasions desplaça el nucli a la perifèria.

Figura 1. tC toràcica amb vessament pleural esquerre i nòduls 
en la superfície de la pleura parietal esquerra.
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casos en els que no existeix aquest infiltrat inflama-
tori7. L’infiltrat inflamatori acostuma a ser comú en 
la perifèria en els mesoteliomes malignes no entre 
mig de les cèl·lules tumorals6. El patró de mesoteli-
oma epitelioïde clàssic pràcticament no es veu en 
el MMLH, però sí que, ocasionalment, poden obser-
var-se àrees de patró sarcomatoide4. no hem trobat 
cap descripció de les característiques citològiques 
de les extensions del líquid pleural d’aquesta vari-
ant de mesotelioma. En els casos de MMLH descrits 
no es fa referència a les característiques del líquid 
pleural. En qualsevol cas el diagnòstic diferencial ci-
tològic ha de fer-se principalment amb el mesoteli 
reactiu en el què les cèl·lules es disposen formant 
agregats en monocapa i amb un fons inflamatori, a 
diferència del mesotelioma en el què les cèl·lules es 
disposen formant boles o mòrules amb cèl·lules ge-
gants atípiques i imatges de canibalisme8. En el nos-
tre cas el fons inflamatori va poder condicionar el di-
agnòstic de mesoteli reactiu.

El MMLH s’ha associat també a l’exposició a l’as-
best 2,5-7 tal i com va passar en el cas que presen-
tem, en el que existia un període de latència de més 
de 40 anys entre l’exposició i el diagnòstic de meso-
telioma. El diagnòstic diferencial a nivell histològic 
ha de fer-se amb el limfoma anaplàstic de cèl·lules 
grans, el timoma, el carcinoma sarcomatoide, l’his-
tiocitoma fibrós maligne i amb processos limfopro-
liferatius i mesotelials reactius3-7. Per tot això poden 
ser útils les tècniques d’inmunohistoquímica demos-
trant la presència de citoqueratines, vimentina, posi-
tivitat ocasional pel CD68 i calretinina, i negativitat 
pel CD3, CD5, CD20 i CD452-7. El pronòstic del MMLH 
és dolent, similar al del mesotelioma sarcomatoï-
de2,4-6, que és pitjor que el del mesotelioma epiteli-
oide tot i que en alguna sèrie el pronòstic s’equipa-
ra al d’aquest últim6.

Taula 1. Anàlisi comparativa dels casos de mesotelioma maligne linfohistiocitoïde publicats.

Henderson 1988 Khalidi 2000 Yao 2004 Galateau 2007 Combinat

incidència 0.8 % (3/394) 0.5 % (3/612) 3.3 % (4/120) 0.9 % (22/2291) 0.9 % (32/3417)

Sexe (H/D) 3:0 2:1 3:1 14:8 22:10

Edat (anys) 61.7 (54-73) 67 (60-74) 48.5 (31-69) 69.5 (20-82) 65.9 (20-82)

Afectació pleural 3/3 3/3 4/4 22/22 32/32

Exposició a l’asbestos 3/3 0/3 0/4 14/22 17/32

Supervivència (mesos) 3 morts
5.7 (4-8)

3 vius
2.3 (3-72)

3/4 morts
8.7 (2-20)

16/22 morts
8 (3-40)

22/32 morts
7.3 (2-72)

Figura 4. Cèl·lules d’aspecte histiocitoïde amb citoplasma am-
pli i lleugerament eosinòfil. nucli gran i amb nuclèol prominent. 
S’identifica entre les cèl·lules tumorals un infiltrat constituït per 
limfòcits madurs i algunes cèl·lules plasmàtiques.

Figura 5. Positivitat inmunohistoquímica de les cèl·lules tumo-
rals per a la citoqueratina 7, vimentina i EMA i negativitat per 
a la citoqueratina 20. 

Citopat_cat_vol4_2012.indd   82 06/06/12   08:47



RODA DE CASOS

CITOPAT.CAT  | 83

En conclusió el MMLH és una varietat poc freqüent 
de mesotelioma maligne difícil de diagnosticar cito-
lògicament. L’aspecte histiocitoide de les cèl·lules tu-

morals, l’infiltrat inflamatori i el perfil inmunohisto-
químic són determinants pel diagnòstic histològic 
d’aquesta variant.
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Citodiagnóstico del carcinoma medular 
de tiroides. A propósito de un caso

I. Laboa, T. Muntal, M.A. Carrasco, N. Pérez, S. Simonetti, A. Elguezabal 
Servicio de Anatomía Patológica 
Capio Hospital General de Catalunya. Sant Cugat del Vallès. Barcelona

Historia clínica 

Mujer de 36 años con nódulo tiroidal derecho de unos 
3cms, doloroso a la palpación y adenopatía en cade-
na yugular superior (subdigástrica derecha) de aproxi-
madamente 1cm de diámetro. Se realiza PAAF de la 
adenopatía. 

Descripción microscópica

Las extensiones citológicas mostraban abundante ce-
lularidad dispuesta de forma aislada o en pequeños 
grupos poco cohesivos. Algunas de las células mostra-
ban aspecto plasmocitoide con núcleos excéntricos, de 
contorno irregular y cromatina granular. Se observa-
ban ocasionales vacuolas intranucleares. El citoplas-
ma era escaso, de aspecto granular y de márgenes mal 
delimitados. Fondo con algunos linfocitos.

En el estudio inmunohistoquímico las células neoplá-
sicas presentaban intensa positividad para CD56, Cal-
citonina, ttF1 y CKAE1/AE3. 

Diagnóstico citológico

Positivo para células malignas, compatible con metás-
tasis de carcinoma medular de tiroides.

Hallazgos histológicos

Se recibe pieza de tiroidectomía con vaciamiento gan-
glionar central y vaciamiento lateral derecho (triangu-
lo posterior, cadena yugular tercio superior y cadena 
yugular tercios medio e inferior). Microscópicamen-
te se observaban grupos y trabéculas celulares rica-
mente vascularizadas, inmersas en estroma eosinó-
filo e hialino. Las células, relativamente monótonas, 
se caracterizaban por núcleo redondeado, cromatina 
granular y citoplasma amplio y claro. Se confirmó el 
diagnóstico citológico siendo el diagnóstico histológi-

co definitivo carcinoma medular de tiroides con me-
tástasis ganglionares.

Discusión

El carcinoma medular de tiroides es un tumor neu-
roendocrino que se origina en las células parafolicula-

Citopat_cat_vol4_2012.indd   84 06/06/12   08:47



RODA DE CASOS

CITOPAT.CAT  | 85

res o células C. representan hasta un 10 % de todos los 
cánceres tiroideos. El tumor característicamente se-
creta calcitonina, causando niveles elevados en suero, 
lo cual puede utilizarse como marcador del Carcino-
ma Medular. El carcinoma medular puede presentar-
se de forma esporádica o familiar. La forma esporádi-
ca representa un 80 % de los casos y suele presentarse 
como un nódulo solitario y unilateral afectando a mu-
jeres de edad media. La forma familiar (20 %) se ob-
serva en una población más joven, entre la segunda 
y tercera década, pudiendo ser multifocal y afectar a 
ambos lóbulos del tiroides. Pueden variar de tamaño 
pudiendo llegar a reemplazar la totalidad del tiroides. 
normalmente, son circunscritos pero no encapsula-
dos. Pueden dar metástasis en fase temprana a gan-
glios linfáticos regionales, centrales, laterocervicales 
y mediastínicos. también vía hematógena a hígado, 
pulmón y hueso. Las metástasis pueden ser ocultas 
y se sospechan por persistir la hipercalcemia tras la 
tiroidectomía y linfadenectomía. El factor pronóstico 
más importante es el estadio en el momento del diag-
nóstico. La supervivencia media a los cinco años es de 
un 60-70 %. El carcinoma medular familiar o heredita-
rio esta relacionado con el síndrome de la neoplasia 
múltiple (MEn 2A- MEn 2B) con una mutación auto-
sómica dominante del protooncogen rEt vinculada a 
la regulación del crecimiento y diferenciación celular.

Los extendidos se caracterizan por celularidad aisla-
da, en grupos poco cohesivos o fragmentos sincitiales, 
células de configuración poligonal o triangular, cito-
plasmas con gránulos azurofílicos correspendientes 
a calcitonina y núcleos siempre excéntricos con cro-
matina gruesa y granular. Puede observarse amiloide 
extracelular. La combinación de todos estos hallazgos 
en algunas de las series descritas dan lugar a un diag-
nóstico citológico certero en un 90 % de los casos. Dis-
tinguimos diferentes subtipos de carcinoma medular 
basándonos en el tipo celular y la arquitectura; varian-
te oncocítica, de célula alargada, papilar, mixta con 
carcinoma folicular, de célula clara y célula pequeña.

El 95 % de los carcinomas medulares son positivos 
para calcitonina y CEA. Los marcadores neuroendo-
crinos (cromogranina A, sinaptofisina y CD 56) siempre 

son positivos. El ttF-1 es típicamente positivo pero de 
menor intensidad que en las células foliculares. otros 
marcadores que habitualmente son positivos son las 
pancitoqueratinas y la CK7.

Los hallazgos citológicos e inmunohistoquímicos del 
carcinoma medular típico son muy característicos por 
lo que no existe una dificultad diagnóstica importan-
te. Pero, debido a los distintos subtipos debemos con-
siderar el carcinoma de células de Húrthle, el carcino-
ma papilar, las neoplasias foliculares y el carcinoma 
anaplásico en el diagnóstico diferencial.
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Fascitis nodular tipo facial por PAAF

L. Boutayeb, J.F Garcia Fontgivell, L. Díaz Fernández, A. Raventós Estellé, S. Martínez González 
Servicio de Anatomía Patológica 
Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona

Caso clínico

Paciente mujer de 11 años que presenta lesión nodu-
lar, no dolorosa, móvil, subcutánea de 1 cm de diáme-
tro máximo en región parótido-maseterina izquierda 
y de 2 años de evolución. 

Se realiza PAAF de la lesión obteniendo extensiones 
citológicas con moderada celularidad dispuesta tan-
to en grupos pequeños como aisladamente en un fon-
do proteináceo con una población linfoide polimorfa 
constituida fundamentalmente por linfocitos de pe-
queño tamaño y de aspecto maduro (Fig. 1). Las célu-
las son fusiformes o poligonales con núcleos ovales o 
alargados, cromatina fina, nucléolo prominente y cito-
plasma denso de bordes bien definidos (Fig. 2)

Diagnóstico

Proliferación fusocelular de bajo grado citológico.

Se realiza una extirpación completa de lesión y se emi-
te el diagnóstico definitivo de Fascitis nodular (Fn) de 
tipo facial.

Discusión

La fascitis nodular es una de las lesiones de curso be-
nigno, más frecuente de partes blandas. Se presenta 
como masa o nódulo de crecimiento rápido de menos 
de un mes de evolución y puede aparecer en casi cual-
quier parte del cuerpo pero muestra clara predilección 
en extremidades y tronco. Su localización en cabeza 
es poco frecuente siendo más habitual encontrarla en 
niños y lactantes. Histológicamente es una prolifera-
ción mesenquimal benigna constituida por miofibro-
blastos inmaduros con poca variabilidad de tamaño 
y forma, dispuestos en fascículos cortos y separados 
por un estroma que varía de mixoide a colagenizado 
(Fig. 3). La Fn sigue generando problemas de diagnós-
tico, sobre todo citológico, por ser una lesión que pre-
senta cambios celulares y estromales según el estadio 
de evolución. El diagnóstico diferencial es amplio e in-
cluye diversas lesiones tanto benignas como malignas 
como la fibromatosis, el fibrosarcoma bien diferencia-
do, el mixofibrosarcoma de bajo grado, el ganglioneu-
roblastoma, el schwanoma y el leiomioma.

Figura 1. Figura 2. Figura 3.
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Vessament pleural com a forma  
de presentació d’artritis reumatoide

Ramon Muns, Anna Buscà, Cristina Parra, MJ Fantova, O García, A Padrón, C Admella 
Hospital de Mataró. Barcelona

Home de 38 anys, fumador, que en l’estudi d’una SAHS 
es troba un vessament pleural, sense cap altra simp-
tomatologia. Es remet líquid pleural.

 En el líquid es veien nombrosos macròfags de diver-
ses característiques: uns arrodonits, de citoplasma es-
pumós, altres elongats o d’aspecte epitelioide amb un 
o més nuclis i encara d’altres gegants multinucleats. 
Aquesta cel·lularitat estava sobre un fons granular, 
necròtic. Es veien també alguns leucòcits degenerats.

Amb aquesta imatge citològica es va fer el diagnòstic 
d’artritis (pleuritis) reumatoide.

Amb aquest resultat, el pacient va ingressar a reu-
matologia on va ser estudiat. L’analítica va confirmar 
el diagnòstic, (anticossos anti-citrulinats elevats) així 
com l’aparició, 2 mesos més tard, d’un nòdul al colze 
que va ser biopsiat i que corresponia a un nòdul reu-
matoide. Mesos més tard ha presentat dolor a les mans 
i artritis activa al canell.

Actualment en tractament amb prednisona i metho-
trexat subcutani.

L’artritis reumatoide (Ar) és una malaltia crònica au-
toimmune, caracteritzada per canvis inflamatoris i de-
generatius a teixits mesenquimals i especialment a la 
membrana sinovial. Histològicament es manifesta per 
la formació de nòduls granulomatosos compostos per 
un centre necròtic envoltat per cèl·lules epitelioides 
disposades en estacada.

Aquests nòduls poden ser subcutanis o afectar òrgans 
tals com pulmó, cor, pleura o pericardi.

Quan l’Ar afecta pleura pot produir un vessament en 
el que podem veure macròfags elongats, d’aspecte fi-
broblàstic o epitelioide, de marges ben definits i so-
vint amb més d’un nucli. també veurem macròfags 
gegants multinucleats, més arrodonits, així com for-
mes de transició.

En el fons de la preparació hi trobarem un material 
necròtic granular que en ocasions domina el quadre i 
que correspon a cèl·lules necròtiques. La qualitat gra-
nular diferencia aquest material de la fibrina, que és, 
com el seu nom indica, d’aparença més fibril·lar.

Figura 1. Macròfags, un d’ells d’aspecte epitelioide, fons necròtic, 
granular.

Figura 2. Alguns macròfags elongats, multinucleats. Fons granu-
lar.
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Aquest quadre que hem descrit és patognomònic d’ar-
tritis reumatoide. Que el reconeguem evitarà al malalt 
proves innecessàries, sovint tractaments inadequats i 
en alguns casos una pitjor qualitat de vida doncs l’èxit 
en la resposta de l’Ar està en funció de la precocitat 
en que s’ha començat el tractament.

Referència:

 1.  naylor, B.: the pathognomonic cytologic picture of 
rheumathoid pleuritis. Acta Cytol 34, 4 pp 465-473, 
1990.

Figura 3. Macròfag multinucleat amb aparença de cap-gros.
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Coexistència de HSIL i adenocarcinoma  
in situ de cèrvix

M. Sardà, J. Autonell 
Consorci Hospitalari de Vic. Barcelona

Cas clínic

Dona de 67 anys sense antecedents d’interès, que en 
la citologia cv de rutina és diagnosticada de cèl·lules 
glandulars atípiques (AGC), recomanant-se colposcò-
pia i biòpsia. A l’examen colposcòpic l’exocèrvix era 
normal i tenia una ectòpia d’endocèrvix. La biòpsia i 
la citologia posterior mostraven simultàniament ade-
nocarcinoma in situ (AiS) i lesió escamosa intraepite-
lial d’alt grau (HSiL).

Es va realitzar una histerectomia observant-se en el 
cèrvix a nivell de la unió escamo-columnar, un carci-
noma escamós in situ Cin iii i canvis de lesió pel virus 
del papil·loma humà (VPH), periorificial, i a l’endocèr-
vix un adenocarcinoma in situ.

Discussió

El 90 % dels carcinomes de cèrvix són carcinomes 
escamosos. Aquests carcinomes s’associen amb la 
infecció del VPH. Segons els articles revisats, apro-
ximadament el 50 % de totes les dones diagnostica-
des d’adenocarcinoma de cèrvix, coexisteixen amb 
una lesió escamosa intraepitelial (SiL, 71 % amb Cin3, 

16 % amb Cin2 i 12 % amb Cin1) i segons l’oMS al 
voltant del 40 %. 

En el seguiment de la pacient amb el diagnòstic de 
cèl·lules glandulars atípiques (AGC), és més comú tro-
bar-hi una lesió escamosa que una lesió glandular. 
Aproximadament el 16 % de les AGC són una lesió es-
camosa intraepitelial d’alt grau (HSiL). Quan la lesió 
d’HSiL envolta les cèl·lules glandulars, el diagnòstic di-
ferencial d’aquesta lesió és difícil sinó impossible, ja 
que poden presentar característiques que es sobrepo-
sen. L’HSiL pot semblar un AiS i a l’inrevés, els HSiL so-
vint són d’aparença indiferenciada amb l’absència de 
totes les característiques escamoses: grups densos de 
cèl·lules hipercromàtiques amb una relació n:C alta, 
el citoplasma sense diferenciació és pàl·lid i vacuolat 
amb una configuració elongada.

Quan observem sincitis amb un aplanament de les 
cèl·lules a la perifèria, un remolí al centre, pèrdua de 
la polaritat i no s’observa estratificació, hem de bus-
car minuciosament la configuració estructural, el de-
tall cel·lular i cèl·lules aïllades displàsiques que sug-
gereixen una lesió escamosa. 
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Els adenocarcinomes representen aproximadament 
el 10 % de tots els tumors de cèrvix. L’AiS es considera 
el precursor de l’adenocarcinoma infiltrant amb un 
període aproximat de 5 anys de diferència entre ells. 

La prevalença dels AiS s’ha incrementat en els últims 
anys, especialment en dones joves per sota dels 40 
anys. Els seus factors de risc són similars als de la le-
sió escamosa intraepitelial. El 90 % dels AiS s’associ-
en a VPH 16 i 18, amb predomini del VPH 18. Això sug-
gereix la possibilitat d’una etiologia comuna entre el 
carcinoma escamós i l’adenocarcinoma després de la 
infecció pel VPH, de les cèl·lules localitzades a la capa 
basal de l’epiteli de la zona de transformació. 

Hem de contemplar la possibilitat de que coexisteixin 
lesions glandulars i escamoses, quan es consideri el 
diagnòstic d’AiS endocervical, però només podem re-
alment donar el diagnòstic si les característiques cito-
lògiques de les dues lesions són identificades.

L’AiS és asimptomàtic i no presenta lesió colposcòpi-
ca pel seu diagnòstic, per tant la seva detecció és difí-
cil. L’examen citològic és la principal prova diagnòstica 
d’aquestes lesions abans de tenir un adenocarcino-
ma infiltrant, i és l’any 2001, en la revisió del sistema 
Bethesda, quan l’AiS és classificat com una categoria 
diagnòstica. Els criteris citomorfològics permeten di-
ferenciar els dos processos neoplàsics, l’acurada ava-
luació dels quals en possibilita, sovint però no sem-
pre, una correcta interpretació. 
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Metàstasi pleural de carcinoma de mama

Ana Rubio, Guadalupe Giráldez, Tania Larios, Gerard Oliver 
CSI Hospital General de l’Hospitalet- Hospital Sant Joan Despí Moisès Broggi. Barcelona

Cas clínic

Pacient de 52 anys d’edat, amb antecedents patològics 
d’annexectomía dreta al 2006 per tumoració benigna 
ovàrica. Actualment, presenta dolor costal esquerre 
d’una setmana d’evolució que s’accentua amb el mo-
viment i amb la respiració. La pacient no refereix clíni-
ca infecciosa ni traumàtica prèvia. no síndrome tòxica.

A l’exploració física a Urgències no es palpen adeno-
paties laterocervicals, supraclaviculars ni axil·lars. A 
la Rx de tòrax es visualitza vessament pleural esquer-
re amb atelectasia associada.

La TAC: important vessament pleural esquerre amb 
engruiximent nodular irregular de pleura mediastíni-
ca i diafragmàtica basal esquerra suggestiu de MESo-
tELioMA MALiGnE.

realitzen toracocentesi de líquid pleural esquerre.

Descripció microscòpica

rebem 2 preparacions tenyides amb Papanicolau i una 
altra amb GiEMSA.

Les extensions presenten un fons hemàtic amb lleu 
component inflamatori mixte associat, escasses cèl-

lules mesotelials reactives aïllades i abundant cel-
lularitat disposada en grups tridimensionals, esfè-
rics, de contorns ben definits i sembla que entre els 
grups existeix emmotllaments. Els nuclis de les cèl-
lules són petits amb poca atípia nuclear i ocasional 
nuclèol.

Diagnòstic citològic

PoSitiU PEr A CÈL·LULES MALiGnES

Comentari: Es recomana exèresi del nòdul pleural per 
tal de poder realitzar tècniques d’immunohistoquí-
mica i fer un diagnòstic definitiu per poder descartar 
una lesió primària mesotelial (MESotELioMA MALiG-
nE) o una afectació mesotelial metastàtica (CArCi-
noMA DE MAMA)

Diagnòstic histològic

Biòpsia Pleural

realitzen una biòpsia pleural en el qual rebem 2 cilin-
dres d’aspecte hemàtic de 0,2 cm de longitud.

Diagnòstic: Material hemàtic i fribrinoleucocitari junt 
amb escassa representació
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de teixit muscular. Absència de representació pleural 
o cel·lularitat maligna a la mostra.

Biòpsia de mama

Es realitza estudi PET-TC, on apareix captació a amb-
dues mames i es procedeix a realitzar una mamogra-
fia i ecografia bilateral.

•   Mama Dreta: Al QSE s’observa nòdul sòlid de 
contorns irregulars de 9 x8 mm. A la UQinF/QiE 
lesió sòlida de 12x 11 mm.

•   Mama Esquerre: Presenta una asimetria focal de 
densitat a la UCS amb agrupació de microcalcifi-
cacions. A la UQS/QSE es visualitza una lesió sò-
lida irregular de 16x16x9 mm

Conclusió: BI RADS 5 Exploració sospitosa de malig-
nitat amb probable bilateralitat i multicentralitat, el 
qual es procedeix a estudi histològic (BAG)

BAG: rebem 3 cilindres de teixit de 1,5, 1,2, i 0,9 cm x 
0,2cm de diàmetre. De mama esquerre UQS.

Dx: EXtEnSSA inFiLtrACiÓ PEr CArCinoMA (pen-
dent de tipificació morfològica amb immunohistoqu-
ímica.

IHQ:

•   RE: 90 % ++

•   RP: 95 % +++

•   P 53: NEGATIVA

•   Ki 67: 1215 %

•   CerB2: 2+

•   E Cadherina: POSI-
tiU (imatge)

Diagnòstic definitiu:

CArCinoMA DUCtAL inFiLtrAnt (encara que el tu-
mor en els 3 cilindres examinats té tendència a infil-
trar formant petites files de cèl·lules tumorals).

Discussió

Un 75 % dels vessaments pleurals neoplàsics són se-
cundaris a càncer metastàsic.

•   Pulmonar

•   Mamari

•   Limfomes

S’estima que al voltant d’un 50 % dels pacients amb 
càncer bronquial i un 40 a 50 % de les pacients amb 
càncer de mama disseminat presenten un vessament 
pleural en el curs de la seva evolució.

també poden donar metàstasis pleurals altres tumors 
primaris com carcinomes ovàrics, sarcomes, melano-
mes, càncer cèrvico-uterins, càncers del tub digestiu, 
bufeta, etc.

ocasionalment, el vessament pleural pot ser la prime-
ra manifestació de malaltia tumoral, com succeeix en 
un 5 % dels pacients amb càncer bronquial.
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Cal tenir present que els criteris morfològics cel·lulars 
són molt importants per orientar l’origen tumoral. tot 
i que en el nostre cas, la morfologia de les cèl·lules 
tumorals no es típica d’un carcinoma metàstasic de 
mama (bala de canó) ja que, els grups cel·lulars eren 
molt cohesius amb poca atípia nuclear i molt cel-
lulars, apareixien grups esfèrics amb pseudo-amot-
llament que en un principi ens era difícil diferenci-
ar-lo d’un MESotELioMA.

Cal tenir present, que hi pot haver invasió tumoral 
pleural sense que hi hagi vessament i, d’altra, que la 
presència de vessament pleural en un pacient amb 
una neoplàsia pulmonar o d’un altre òrgan no és si-
nònim de carcinomatosi pleural.
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En un 5 % els vessaments coexistents amb un tumor, 
aquest pot ser degut a bloqueig limfàtic o a la coexis-
tència d’una altra malaltia pleural benigna. Per les 
implicacions pronòstiques i terapèutiques, aquestes 
possibilitats han de ser considerades encara que si-
guin escasses.
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PAAF de microcarcinoma medul·lar de tiroide

M.T. Salvadó Usach, R. Bosch Príncep, T. Álvaro Naranjo, J.M. Jaén Martínez,  
M.M. Barberà Marro, B. Tomàs Arasa, Ll.E. Pons Ferré 
Servei de Patologia 
Hospital de Tortosa Verge de la Cinta. Tortosa. Tarragona

Resum d’història clínica

Dona de 65 anys amb antecedent de tiroïditis limfo-
citària al LtD, ara presenta nòdul ben delimitat de 9 
x 6 mm a la porció central del LtE, amb calcificacions 
grolleres en el seu interior, que es punciona.

Descripció microscòpica

Estesos citològics amb fons molt hemàtic, sense col-
loide i amb abundant cel·lularitat constituïda per 
abundants cèl·lules epitelials, soles o en agrupacions 
o plaques irregulars i tridimensionals (Fig. 1), de vega-
des amb gran polimorfisme i hipercromatisme nucle-
ar (Fig. 2). S’observen també bastants cèl·lules aber-
rants, amb nuclis gegants, molt hipercromàtics i amb 
citoplasma escàs i/o microvacuolat (Fig. 3). ocasionals 
limfòcits. Al bloc cel·lular es veuen les mateixes cèl-
lules que en les extensions però hi ha més limfòcits i, 
a més a més, microcalcificacions (Fig. 4), de les que ja 
informava l’ecografista.

Fent el diagnòstic diferencial entre els diferents tipus 
de patologia, metàstasis incloses, que pot presentar el 
tiroide varem pensar amb el carcinoma medul·lar, es 
va fer immunohistoquímica que va ser positiva per a 
Sinaptofisina, Cromogranina, EnE, ttF1 i Calcitoni-
na, mentre que va ser negativa per a la tiroglobulina.

Diagnòstic citològic

PAAF lòbul tiroïdal esquerre: Proliferació cel·lular atí-
pica de patró microfol·licular, suggestiva de carcino-
ma medul·lar.

La pacient es va operar en un altre hospital.

Diagnòstic histològic

Lesió tiroide, hemitiroïdectomia esquerra i istme:

•   Carcinoma medul·lar de 0,9 cm limitat a la glàn-
dula tiroide.

•   Tiroïditis crònica marcada.

Figura 1. Plaques de cèl·lules amb disposició irregular i tridi-
mensional. Giemsa.

Figura 2. Gran polimorfisme nuclear, citoplasma escàs, de vega-
des amb forma plasmocitoide. Giemsa.
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 •   Dos ganglis limfàtics sense evidència de neoplà-
sia.

Comentaris

El carcinoma medul·lar és un dels tipus de carcinoma 
del tiroide menys freqüents, aproximadament repre-
senta un 3-4 % de tots els càncers tiroïdals, neix de les 
cèl·lules parafol·liculars o cèl·lules C, que són les que 
produeixen calcitonina.

El seu diagnòstic citològic és possible, malgrat les dife-
rents variants que es poden presentar. Cal tenir-lo pre-
sent en el diagnòstic diferencial de les diferents pato-
logies que poden afectar la glàndula tiroide. 

En aquest cas, la presència del gran polimorfisme nu-
clear, cèl·lules amb greus alteracions citològiques, que 
es poden presentar en les cèl·lules d’òrgans endocrins, 
però d’una manera més lleu, i, sobretot, l’absència de 
col·loide és el que ens va fer pensar en aquesta enti-
tat. Finalment la immunohistoquímica, amb la Calci-
tonina positiva, ho va confirmar.

És un tipus de tumor agressiu, de mal pronòstic, però 
en aquest cas el fet de tenir una grandària inferior a 
1 cm (microcarcinoma) i no tenir afectació extratiroi-
dea ni ganglionar fa pensar amb una bona supervi-
vència de la pacient.
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Figura 3. Detall de cèl·lules grans, aberrants. Papanicolaou. Figura 4. Microcalcificacions. Bloc cel·lular. H-E.
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Malaltia de Kikuchi

Vergara C., Sant F., Villa V., Rossiñol O., Codina L., Badal J.M. 
Xarxa Assistencial de Manresa. Barcelona

Cas clínic 

noia de 30 anys, que vé a UCiES per aparició des de 
fa 20 dies d’adenopaties laterocervicals dretes doloro-
ses que han augmentant de tamany (la més gran de 
25x20mm), sensació distèrmica i pèrdua de pes. Ha fet 
tractament antibiòtic sense millora.

no presenta altres adenopaties ni visceromegàlies. 
resta d’exploració i hemograma normal.

Es realitza PAAF d’adenopatia laterocervical:

En les extensions i al bloc cel·lular s’observa mate-
rial necròtic, restes cel·lulars apoptòtiques i abun-
dant cel·lularitat limfoide madura amb histiòcits i 
sense neutròfils ni eosinòfils. El bloc cel·lular mos-
trava també trombosi de petit vas. Es realitzà un di-
agnòstic de compatible amb limfadenitis necrotitzant. 
Dins d’aquest diagnòstic es troben les limfadenitis 
de causa infecciosa (tBC, Bartonella …) i la malal-
tia de Kikuchi. L’absència d’atípia i de monomorfisme 
cel·lular anava en contra d’un procés limfoprolifera-
tiu encara que no de manera concloent al tractar-se 
d’una punció. 

Al cap de 15 dies el resultat de la serologia per Barto-
nella henselae, toxoplasma, Brucel·losi, CMV, Epstein-
Barr és negatiu així com el PPD. Es realitza exèresis 
d’adenopatia laterocervical on s’acaba confirmant el 
diagnòstic de limfadenitis necrotitzant tipus Kikuchi.

Discussió

la malaltia de Kikuchi és una limfadenopatia necro-
titzant histocitària benigna d’origen desconegut, au-
tolimitada, més freqüent en dones joves asiàtiques. La 
forma de presentació és febre amb adenopaties loco-
regionals doloroses generalment cervicals. El quadre, 
en la majoria de casos, es resol espontàniament als 6 
mesos del diagnòstic. La citologia del gangli presenta 
una població limfoide heterogènia en un fons necròtic 
(material de detritus de cariorrexis), abundants histiò-
cits de nuclis en forma de semillunes, sense acompa-
nyar-se d’inflamació neutrofílica ni eosinòfils.

La histologia ganglionar mostra en les zones paracor-
ticals en més o menys grau, depenent de l’evolució 
de la malaltia, àrees de necrosis rodejades d’histiò-
cits molts d’ells de nucli en semilluna, que caracte-
rísticament expressen mieloperoxidasa, presència de 
cèl·lules dendrítiques plasmocitoides (CD68, CD43, 
CD123 i lisozima positives) en un fons de limfòcits 
t madurs on predominen els CD8 sobre els CD4. Ab-
sència de polimorfonuclears i absència d’eosinòfils. 
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Aquestes característiques ajuden a fer el diagnòstic 
diferencial amb altres tipus de linfadenopaties ne-
crotitzants:

•   De causa infecciosa: quant la necrosi s’acom-
panya de neutròfils orienta a causa bacteriana, 
quant predominan les cèl·lules plasmàtiques o 
granulomes (tBC, lepra, histoplasmosis, malaltia 
per esgarrapada de gat) o quant hi ha un predo-
mini d’eosinòfils orienta a infecció per yersinia.

•   Procés limfoproliferatiu: la presència de zones de 
gangli preservat amb hiperplàsia fol·licular, el po-
limorfisme cel·lular amb presència d’abundants 
histiòcits i, en casos més problemàtics, l’estudi 
immunohistoquímic, ens permeten el diagnòstic.

•   Limfadenitis autoimmunitària (lupus eritema-
tós sistèmic) on la forma de presentació i la his-
tologia del gangli seria semblant a la malaltia 
de Kikuchi. La presència de cèl·lules plasmàti-
ques i una important hiperplàsia fol·licular reac-
tiva aniria a favor de LES. no obstant la histolo-
gia pot ser idèntica en ambdós entitats i de fet la 
serologia per anticossos seria el tret diferencial.
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PAAF d’adenopatia làterocervical:  
Inflamació granulomatosa associada  
a Limfoma de Hodgkin

Jaume Casalots, Xavi Morlius, Pilar Forcada, Xavier Tarroch 
Hospital Universitari Mútua de Terrassa. Terrassa. Barcelona

Historia Clínica

Dona de 83 anys amb antecedents patològics de sín-
drome mielodisplàsic tipus LMMC, HtA i dislipèmia 
amb tractament farmacològic i demència tipus Alze-
himer, que presenta adenopaties laterocervicals dre-
tes de 4 mesos d’evolució.

Es realitza tAC toràcic que confirma múltiples ade-
nopaties laterocervicals dretes en tots els territoris, 
supraclaviculars dretes, mediastíniques paratraque-
als, retrocava i subcarinal, la més gran de 4 x 2,5 cms.

Es realitza PAAF d’una de les adenopaties laterocer-
vicals.

Troballes citològiques

Estensions de fons hemàtic amb presència d’abundant 
cel·lularitat limfoide en el fons.

Cel·lularitat moderada, composta per estructures 
d’aspecte granulomatós constituits per histiòcits d’as-
pecte epitelioide, sense necrosi.

Destaca la presència d’aïllades cèl·lules atípiques amb 
nucli gran, irregular, amb macronuclèol eosinòfil i ci-
toplasma ampli.

Es realitza immunohistoquímica del bloc cel·lular ob-
servant CD68 positiu en les cèl·lules histiocitàries; An-
tígen leucocitari comú positiu en els limfòcits i CD 30 
positiu en algunes cèl·lules atípiques.

La citoqueratina AE1-AE3, proteïna S-100, CD34 i mi-
eloperoxidasa van ser negatives.

Diagnòstic citològic

inflamació granulomatosa amb presència de cèl·lules 
atípiques suggestiu de Limfoma de Hodgkin.

Discussió

A la pacient se li va extirpar una adenopatia jugular 
dreta i el diagnòstic va ser de Limfoma de Hodgkin 
Clàssic tipus de cel·lularitat mixta. Microscòpicament 
es va observar la presència de múltiples cèl·lules his-
tiocitàries d’aspecte epitelioide que formaven petits 
agregats, així com presència d’alguns eosinòfils i cèl-
lules plasmàtiques. Les cèl·lules atípiques proliferants 
eren positives per a CD30, LMP-1 i PAX-5 i no expres-
saven CD20, CD79a, CD3 ni CD5.

La presència de granulomes no és infreqüent en ex-
tensions citològiques d’adenopaties de malaltia de 
Hodgkin (entre un 7 i un 38 % segons diferents sèri-
es), podríen ser indicatius d’un millor pronòstic i pot 
ser un posible “pitfall” en citologies de PAAF ganglio-
nars. Els granulomes també es poden trobar en adeno-
paties metastàsiques de carcinomes, seminoma, me-
lanoma i altres. S’ha d’avaluar la població cel·lular 

Figura 1. Extensions de fons hemàtic amb abundants limfòcits 
i aïllades cèl·lules atípiques (PAP,200x).
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Figura 2-3. Acúmuls d’histiòcits epitelioides formant estructures granulomatoses. (PAP. 100x i 200x).

Figura 4. Cèl·lula atípica amb nucli gran, irregular i macronu-
clèol. (400x).

del fons i de tota l’extensió que és la que ens donarà 
o suggerirà el diagnòstic.

En els limfomes de Hodgkin, és característic la presèn-
cia de cèl·lules de reed-Sternberg en un fons polimorf 
amb limfòcits reactius i alguns eosinòfils. 

Per altra banda, per evitar falsos positius, també és 
important el diagnòstic diferencial de les cèl·lules de 
reed –Sternberg, especialment en els casos en els que 
aquestes cèl·lules no tenen la morfologia més típica i 
clàssica. Aquest inclou principalment, altres condici-
ons de maligninat com metàstasi de carcinomes poc 
diferenciats, melanomes, altres tipus de limfomes (cèl-
lula gran, fol·licular…) o lesions benignes com hiper-
plàsia limfoide reactiva o malaties del grup del pseu-
dotumor inflamatori. La immunohistoquímica (amb la 
positivitat de CD15 i CD30 i negativitat d’altres marca-
dors) pot ser de gran utilitat en aquest casos. 
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Condromatosi sinovial

A. Ferran, R. Orellana, N. Combalia, C. Padilla, J. Gallardo,  
L. Garcia, H. Merino, M. Rey 
Servei de Patologia 
UDIAT-CD. Corporació Sanitària Universitària Parc Taulí. UAB. Sabadell

Cas clínic

Home de 49 anys que consulta a traumatologia per do-
lor moderat i limitació articular a espatlla esquerra. Se 
li extreuen 2cc de líquid hemàtic identificat com a si-
novial-like de la bursa subacromial esquerra. L’estudi 
microscòpic mostra unes extensions constituïdes per 
abundant cel·lularitat disposada en grups tridimen-
sionals. Aquestes cèl·lules presenten nuclis de mida 
petita-intermitja, rodons-ovals, amb cromatina gra-
nular i citoplasmes laxos en quantitat variable. S’ob-
serva abundant material metacromàtic amb la tin-
ció de Diff-Quik, dens, intracel·lular o extracel·lular, 
que amb la tinció de Papanicolaou i en el bloc cel-
lular té aspecte de matriu condroide. també s’obser-
ven algunes figures de mitosi. El diagnòstic citològic és 
de: negatiu per a cèl·lules malignes, apuntant que les 
troballes citològiques descrites són compatibles amb 
condromatosi sinovial. Es practica artroscòpia de l’es-
pai subacromial on s’observen abundants fragments 
osteocondrals lliures en l’esmentat espai, que s’extre-
uen, i metaplàsia abundant de tota la sinovial i bursa 
subacromial, que es biopsien. L’estudi histològic con-

clou que els fragments rebuts corresponen a cossos 
lliures osteocartilaginosos, mentre que la resta de bi-
òpsies corresponen a fragments de sinovial sense alte-
racions significatives. Aquestes troballes són compati-
bles amb el diagnòstic de osteocondromatosi sinovial.

Discussió

La condromatosi sinovial és una lesió benigna poc fre-
qüent caracteritzada per una metaplàsia de la mem-
brana sinovial que dona com a resultat la formació 
de múltiples nòduls cartilaginosos o bé osteocartila-
ginosos que sobresurten en l’espai articular, i que es 
poden despendre donant lloc a cossos lliures intraar-
ticulars. L’etiologia és incerta, si bé s’accepta que es 
tracta d’una metaplàsia més que no pas d’una neoplà-
sia. En dues terceres parts dels casos afecta al genoll, 
però també pot afectar la cadera i el colze, i de forma 
menys freqüent l’espatlla, turmell, canell o d’altres 
articulacions petites. Apareix més en homes (propor-
ció 2:1), de la 2a a la 7a dècada de la vida. Es presen-
ta com a episodis de dolor lleu a moderat, rigidesa, i 
amb inflor aparent de l’articulació afectada. A l’obser-
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vació clínica es detecta limitació del moviment i el di-
agnòstic es fa principalment mitjançant l’estudi per 
ressonància magnètica, que permet observar múlti-
ples cossos aïllats de mida variable, alguns d’ells amb 
diferents graus de calcificació i ocassional ossificació, 
disposats tant de forma lliure com adherits a la sino-
vial. L’estudi microscòpic revela la presència d’abun-
dants grups nodulars de cèl·lules amb manifesta atí-
pia citològica, ocasionals formes binucleades i figures 
de mitosi, junt amb àrees de matriu mixoide. El princi-
pal diagnòstic diferencial encara que molt infreqüent, 
s’ha de fer amb el condrosarcoma, ja sigui primari o 
secundari a la condromatosi sinovial. Degut a que la 
condromatosi sinovial pot presentar atípia citològica, 

el diagnòstic de malignitat es basa en la presència de 
cèl·lules fusiformes, canvis mixoides i focus de necro-
si. Es creu que l’evolució (lenta i progressiva) de la con-
dromatosi sinovial es donaria en tres estadis diferen-
ciats: 1) metaplàsia cartilaginosa multifocal del teixit 
subsinovial; 2) creixement, pedunculació dels nòduls 
i formació de cossos lliures; i 3) reabsorció d’alguns 
focus cartilaginosos pel teixit sinovial que progressi-
vament torna a presentar característiques morfolò-
giques normals, però amb continua formació de cos-
sos lliures. El tractament s’aplica només en les formes 
simptomàtiques i es basa en l’excissió dels cossos lliu-
res, que pot ser complementada amb una sinovecto-
mia. La tassa de recidiva varia del 7 al 23 %.
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Carcinoma escamoso basaloide anal

Martinez D., Clua A., Esteva E., Carreras A., Lerma E. 
Hospital de Sant Pau. Barcelona

Historia clínica

Mujer de 58 años, HiV (+), con antecedentes patológi-
cos de carcinoma anal y carcinoma renal, tratada con 
quimioterapia, radioterapia y braquiterapia.

Acude al hospital para tAC de control en el que se 
aprecia masa hepática en segmento V por el cual se 
decide realizar estudio de extensión, en el que se de-
tecta masa mediastínica posterior derecha paraverte-
bral localizada en zona retroaurícular izquierda con 
extensión a zona retroauricular derecha sugestivo de 
mazacote adenopático.

Se decide realizar PAAF de una de las adenopatias ob-
teniendo dos extensiones teñidas en PAP y un bloque 
celular.

Descripción citológica

En las extensiones se observa un fondo hemático con 
una abundante representación celular aislada, en gru-
pos y placas de tamaño variable con disposición en 

monocapa, ocasional tridimensionalidad y formacio-
nes en empalizada. Las células son de pequeño tama-
ño, muy escaso citoplasma, núcleos monomorfos, li-
geramente irregulares e hipercromáticos.

Diagnóstico

Con todos estos hallazgos el diagnóstico fue de me-
tástasis de carcinoma.

Para precisar el diagnóstico, se realizó una revisión 
histológica de los dos tumores primarios:

El carcinoma renal papilar histológicamente presen-
ta formaciones papilares constituidas por células de 
amplio citoplasma, de núcleos irregulares e hipercro-
máticos, diagnosticado en la Fundació Puigvert.

El estudio inmunohistoquímico típico para este tumor 
es positivo para AE1/AE3, Vimentina y Racemase.

Debido a las diferencias morfológicas y a la inmuno-
histoquímica descrita anteriormente se descartó como 
posible carcinoma metastásico.

Figura 1. PAAF adenopatia mediastínica: Grupo de células de 
pequeño tamaño, escaso citoplasma, núcleos monomorfos e hi-
percromáticos. 40X.

Figura 2. PAAF adenopatia mediastínica: Figura en empaliza-
da. 10X.
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El carcinoma escamoso basaloide o no queratinizan-
te anal histológicamente presenta nidos sólidos de cé-
lulas con necrosis central, formación en empalizada 
alrededor de estos. Dichos nidos están constituidos por 
células pequeñas de escaso citoplasma, núcleos lige-
ramente irregulares y abundantes figuras de mitosis.

El estudio inmunohistoquímico resultó positivo para 
AE1-AE3, CK-19 y EMA y negativo para Sinaptofisi-
na, Cromogranina y Ber-Ep4

En el estudio molecular complementario para la de-
tección del HPV resultó positiva para GENOTIPO 16 
(alto riesgo).

Comparativa estudio inmunohistoquímico

Se realizó un estudio inmunohistoquímico sobre el 
bloque celular de la adenopatía del caso que hemos 
presentado (metástasis de carcinoma) comparándolo 
con el del carcinoma anal.

Tumor pieza quirúrgica Citología

AE1AE3 + +

SINAPT - -

EMA + +

Ker-19 + +

Ber-ep 4 - -

Figura 5-10X. Carcinoma renal papilar. Grupos papilares.

Figura 3-10X. Carcinoma escamoso basaloide anal. nidos de 
células sólidos. 

Figura 6-40X. Carcinoma renal papilar Células de amplio cito-
plasma de núcleos irregulares e hipercromáticos.

Figura 4-40X. Carcinoma escamoso basaloide anal. Células pe-
queñas de escaso citoplasma, núcleos monomorfos e hipercro-
máticos y figuras de mitosis.
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El diagnóstico definitivo de la PAAF de la adenopa-
tia fue de PPCM compatible con metástasis de carci-
noma escamoso basaloide o no queratinizante anal.

Discusión

El carcinoma escamoso anal es un tumor más fre-
cuente en mujeres que en hombres, en una relación 
3:1.

Cada vez es más evidente que la causa del cáncer 
anal es la infección por transmisión sexual del HPV. 
Muchos estudios revelan que el DnA extraído de tu-
mores anales están relacionados con el HPV (80-90 % 
de los casos), entre ellos los más frecuentes las cepas 
de alto riesgo, destacando el genotipo 16 con un 80 % 
de los casos.

El carcinoma escamoso anal se clasifica en querati-
nizante y basaloide o no queratinizante. El carcino-
ma escamoso basaloide o no queratinizante anal (el 
caso que nosotros hemos presentado) es un tumor 
más frecuente en mujeres (60-80 %), de mediana edad, 
que se suele presentar con sangrado, dolor y masa rec-
tal. Los rasgos basaloides del tumor están asociados a 
HPV de alto riesgo.

A nivel histopatológico se presenta nidos sólidos de 
células pequeñas, de escaso citoplasma, núcleos li-
geramente irregulares e hipercromáticos, habituales 
empalizadas en los bordes, con necrosis central, estro-
ma desmoplásico y frecuentes fenómenos de mitosis.

A nivel citopatológico el diagnóstico diferencial se 
debe realizar con tumores de célula pequeña.
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