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Editorial

Voldria aprofitar per donar-vos a tots la benvinguda a Palma de Mallorca, als que participeu 
al Congrés però sense oblidar a tots els membres de la Societat.

Crec que és important dir que l’èxit que any rere any tenen les diferents activitats que 
duem a terme es deu a la vostra cooperació, a través del vostre treball científic i de la vostra 
entrega desinteressada, fets que fan possible les sessions, congressos i cursos. Sense obli-
dar el treball extra que suposa donar a tot això difusió a través de la nostra revista, que vol 
complir un important paper en la divulgació dels coneixements en temes relacionats amb 
la citologia a Catalunya.

No puc oblidar donar les gràcies a les persones que durant aquests anys han fet possible 
les diferents sessions mensuals i aquest IX Congrés amb les seves aportacions i que han 
contribuït a augmentar la qualitat de la citologia tan necessària en aquests moments en 
què alguns dels seus camps pateixen una frenada, i que sense cap dubte, qui millor que 
tots nosaltres per donar suport i alçar de nou aquesta part de l’anatomia patològica.

A la propera junta li vull donar tot el meu suport i estic segura que aportaran energies reno-
vades al seu treball a la SCC, ja que compten amb tots els coneixements i l’experiència per 
fer-ho. 

I no per ser el meu últim agraïment deixa de ser el més sentit, cap a la junta actual pel seu 
suport en els moments fàcils i més difícils, en què tan sols ens connectaven les noves tec-
nologies. Durant aquests anys el seu treball i el seu suport han estat crucials, i la seva col·
laboració i empenta inigualables, per acabar en aquest Congrés de Palma de Mallorca.

I és a Palma de Mallorca que vull acomiadar-me de la meva col·laboració activa en aquesta 
magnífica SCC, seguiu endavant i molts èxits.

M. Magdalena García Bonafé

Edita: J&C Edicions Medicas, S, L.
Aribau, 146, pral., 2ª 08036 – Barcelona
www.jc-edicionesmedicas.com
© 2015, J&C Ediciones Médicas, S.L.
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Breu definició

L’adenocarcinoma ductal representa el 85-90% dels 
carcinomes de pàncrees. Es més freqüent en persones 
d’edat avançada (70-80 anys). Es localitza per ordre de 
freqüència al cap del pàncrees (50%), el cos (15%) i la 
cua (5%). El 20% dels casos poden ser multicèntrics. 

Com fer l’enfoc diagnòstic

Com a guia es poden seguir les següents recomana
cions: amb l’objectiu 10x valorar el fons de les exten
sions, la cel·lularitat, la disposició cel·lular i la cohesi-
vitat cel·lular; amb l’objectiu 20x valorar la composició 
dels grups cel·lulars i la seva organització (polaritat, 
presència de nuclis amuntegats o superposats, grups 
bi/tridimensionals), i amb l’objectiu 40x valorar els 
trets nuclears (mida, contorns, relació nucli/citoplas-
ma, cromatina, grau d’anisonucleosi, nuclèol, activi-
tat mitòtica).

Problemàtica diagnòstica

En el moment de valorar el material d’ECO-endoscò-
pia in situ és important fer una correcta valoració del 
material: diferenciar la cel·lularitat normal de la pato-
lògica, els elements contaminants del trajecte de pun-
ció dels patològics i la cel·lularitat pancreàtica normal 
de la de tipus neoplàsic; tenir presenten els diferents 
factors que poden donar lloc a falsos positius/ne
gatius: error de mostreig (lesions petites, localització 
anatòmica complicada, marcada fibrosi o necrosi, fons 
molt hemàtic, experiència de l’endoscopista), errors 
d’interpretació (processos inflamatoris/reactius, neo-
plàsies ben diferenciades o de baix grau, troballes in-
específiques) i artefactes o factors de distracció (ex-
cessiu secat a l’aire, marcada inflamació, fons amb 
marcat debris, contaminants del trajecte de punció), 
i garantir material per fer bloc cel·lular i posteriors 
estudis complementaris, si escau.

Processos inflamatoris/reactius

La problemàtica radica en sobrediagnosticar en aquests 
casos un adenocarcinoma ben diferenciat. En casos 
de pancreatitis crònica predomina la cel·lularitat in-
flamatòria limfocitària amb el seu característic arte-
facte de crushing, fragments d’epiteli amb nucli en-
grandit, nuclèol, citoplasma ampli, mal definit, sense 
superposició nuclear i ocasionals leucòcits polimor-
fonuclears neutròfils (fig. 1). Aquests canvis observats 
corresponen a atípia reactiva associada a processos 
inflamatoris i no a neoplàsia.

De vegades es troben grups bidimensionals amb nu-
clis engrandits i desorganitzats, que de forma aïllada 
es poden valorar com nuclis atípics o plaques en mo-
nocapa amb nuclis arrodonits, monòtons, amb dis-
cret solapament nuclear i lleu alteració de la relació 
nucli/citoplasma, que plantegen el diagnòstic dife-
rencial entre atípia reactiva i adenocarcinoma ben 
diferenciat. La presència de cèl·lules amb marcat ple-
omorfisme i abundants fragments de teixit fibrós no 
permeten diferenciar entre desmoplàsia tumoral o 
pancreatitis (fig. 2). L’atípia cel·lular i la multinuclea-
ció suggereixen malignitat, però els canvis degenera-
tius, vacuolització citoplasmàtica i marges citoplas-
màtics mal definits s’han d’interpretar amb precaució, 
doncs es poden observar en processos reparatius/re-
generatius. 

Adenocarcinoma ben diferenciat

Altre problemàtica es infradiagnosticar l’adenocarci-
noma ben diferenciat.

Com a criteris diagnòstics poden ser d’utilitat: la pre-
sència d’abundants plaques de cèl·lules ductals, bidi-
mensionals (sense cèl·lules acinars ni dels ïllots), lleu 
pèrdua del patró en rusc, nuclis amb disposició lliure, 
de forma desigual, marges citoplasmàtics ben definits, 
mínima alteració nucli/citoplasma, nuclis de contorn 

Citologia de pàncrees, què en podem esperar?: 
Adenocarcinoma ductal

R. Orellana Fernández
Parc Taulí Sabadell. Hospital Universitari

SESSIÓ INAUGURAL
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irregular, plegats, hipocromasia, amb fenadures i oca-
sionals cèl·lules atípiques aïllades.

Adenocarcinoma moderadament  
i pobrament diferenciat

Pel contrari, en aquests casos no trobem problemes 
diagnòstics, doncs els criteris diagnòstics estan ben 
establerts: la presència d’abundants grups cel·lulars 
i agregats tridimensionals, nuclis «amontegats» i su-
perposats (figs. 3 i 4), abundants cèl·lules atípiques 
aïllades, marcada atípia cel·lular i tombstone cells: 
grans, altes i atípiques.

Punts d’actualitat. Altres tècniques 
complementàries útils en el diagnòstic

CD10 i CEA permeten discriminar el component epi-
telial contaminant del trajecte de punció. CD10 és 
negatiu en el 70% dels adenocarcinomes i el CEA 

és positiu en les cèl·lules neoplàsiques amb canvis 
escumosos.

KRAS es detecta en mostres citològiques de pacients 
amb adenocarcinoma, però també en casos de pan-
creatitis crònica i hiperplàsia ductal i metaplàsia 
ductal. És útil per diferenciar de pancreatitis autoim-
mune. Es desconeix el valor diagnòstic de la mutació 
en la pràctica diaria.

Figura 1. 

Figura 3. 

Figura 2. 

Figura 4. 

Bibliografia

Chhieng D, Stelow E. Pancreatic cytopathology. Essen-
tials in cytopathology. Springer 2007.

Layfield LJ, Ehya H,  Filie AC. Utilization of ancillary stu-
dies in the cytologic diagnoses of biliary and pan-
creatic lesions. Diagn Cytopathol 2014;42:351-62.
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Les neoplàsies neuroendocrines del pàncrees són tu-
mors poc freqüents, però que és important saber di-
agnosticar i classificar correctament, ja que el seu 
pronòstic i tractament difereix totalment del de l’ade
nocarcinoma. 

Actualment la classificació utilitzada per les neoplàsi-
es neuroendocrines és la de la OMS de 2010, que ha in-
clòs el sistema de gradació proposat per la European 
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) el 2006. S’han 
de comptar al menys 50 CGA per la valoració de les 
mitosi i per calcular l’índex mitòtic entre 500 i 2.000 cèl·
lules en les àrees de máxima tinció. Si el grau és dife-
rent segons el comptatge de mitosi i l’índex proliferatiu 
per Ki-67 es suggereix que s’assumeixi el grau més alt.

Classificació de la OMS

Neoplàsies neuroendocrines

•	 Microadenoma neuroendocrí pancreàtic
•	 Tumors neuroendocrins (NET) (fig. 1)

–	No funcionants
* GRAU 1 ≤ 2 mitosi/10 CGA i/o Ki-67 ≤ 2%
* GRAU 2: 2-20 mitosi/10 CGA i/o Ki-67 3-20%

•	 Carcinomes neuroendocrins (NEC): > 20 mitosi/ 
10 CGA i/o Ki-67 > 20%

–	Carcinoma de cèl·lula gran (fig. 2)
–	Carcinoma de cèl·lula petita (fig. 3)

•	 ���� ���������� ��� ������������ ���������� ����������Net productor de serotonina, cèl·lules enterocro-
mafins

•	 Gastrinoma
•	 Glucagonoma
•	 Insulinoma
•	 Somatostatinoma
•	 VIPoma

És important clasificar correctament aquestes neo-
plàsies, ja que presenten trets diferencials.

Característiques diferencials

•	 NET
–	1-2% de totes les neoplàsies pancreàtiques.
–	30-40% són NO FUNCIONANTS (segons sèries qui-

rúrgiques).
–	Edat: 30-60 anys (els més joves associats a VHL o 

MEN1).
–	2/3 dels NET NO FUNCIONANTS estan localit-

zats al cap del pàncrees.
PRONÒSTIC
–	Tots els NET es consideren amb potencial de ma-

lignitat.

Citologia de pàncrees, què en podem esperar?: 
Neoplàsies neuroendocrines

Núria Baixeras
Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL

Figura 1. Tumor neuroendocrí. Figura 3. NEC de cèl·lula petita.Figura 2. NEC de cèl·lula gran.
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–	La majoria d’insulinomes funcionants són molt 
petits en el moment del diagnòstic i per això te-
nen millor pronòstic.

–	Entre el 65-80% de NET presenten un comporta-
ment maligne: creixement invasiu o metàstasi 
(hepàtiques o òssies).

–	La supervivència als 5 anys després de la cirurgia 
és del 65% i als 10 anys del 45%.

•	 NEC (CARCINOMA NEUROENDOCRÍ)
–	< 1% dels carcinomes pancreàtics i 2-3% de totes 

les neoplàsies neuroendocrines.
–	No associen síndrome hormonal.
–	Homes > 40 anys.
–	Localització més freqüent al cap del pàncrees.
PRONÒSTIC
–	La majoria són irresecables en el moment del di-

agnòstic.
–	Desenvolupen metàstasi regionals i a distància 

amb una mortalitat del 100%.

Diagnòstic

En les Guies Consensuades pel Maneig i Tractament 
dels Tumors Neuroendocrins de la Societat Nord Ame-
ricana dels Tumors Neuroendocrins (NANETS) es re-
comana com a prova d’imatge pel diagnòstic de les 
neoplàsies neuroendocrines la tomografia computa-
da; la ecoendoscòpia només és una prova a considerar.

Les indicacions per realitzar una ecoendoscòpia amb 
punció serien:

•	 Malaltia avançada no quirúrgica.
•	 Lesions sòlides localitzades al cap del pàncrees 

quirúrgiques que plantegin diagnòstic diferencial 
radiològic o ecoendoscòpic.

•	 ��������������������������������������������������Lesions sòlides la resecció de les quals serà com-
plicada i és important determinar acuradament el 
grau de la lesió.

•	 Lesions de petita mida < 2 cm.
•	 Presentació quística.

Per poder fer un diagnòstic citològic correcte és im-
portant obtenir un bloc cel·lular amb prou material 
per realitzar estudi immunocitoquímic.

El diagnòstic diferencial més important és l’adeno-
carcinoma ductal que no expressa marcadors neuro-
endocrins (sinaptofisina i cromogranina). Els princi-
pals diagnòstics diferencials morfològics es plantegen 
amb el carcinoma acinar que expressa tripsina i qui-
miotripsina que no expressen les neoplàsies neuro-
endocrines, i amb el tumor sòlid pseudopapil·lar que 
expressa CD10 i b-catenina.

En el bloc cel·lular també es pot calcular el tant per 
cent d’expressió de Ki-67 per classificar els tumors 
neuroendocrins.

La Papanicolaou Society en les seves guies sobre la 
nomenclatura de la citologia pancreatico-biliar fa 
una proposta de terminologia similar al sistema Bet-
hesda per la patologia tiroïdal.

Proposta d’esquema de classificació  
de la terminologia pancreaticobiliar 

I.	 NO DIAGNÒSTIC
II.	 NEGATIU (PER MALIGNITAT)
III.	ATÍPIC
IV.	NEOPLÀSTIC: BENIGNE ALTRES
V.	 SOSPITÓS (DE MALIGNITAT)
VI.	POSITIU (MALIGNE) 

Els tumors neuroendocrins estarien dins la categoria 
neoplàstic altres per oferir flexibilitat en el maneig 
als pacients grans amb tumors petits en els que no 
queda clar el benefici de la cirurgia en front del trac-
tament conservador.

Els carcinomes neuroendocrins s’inclourien en la ca-
tegoria positiu/maligne.

SESSIÓ INAUGURAL
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Paper de la citologia en el diagnòstic  
de les lesions quístiques del pàncrees

Els quists de pàncrees apareixen fins en un 2,5% de la 
població i en més del 10% del majors de 70 anys. Hi 
ha una gran varietat de lesions quístiques (taula 1), la 
major part benignes i moltes irrellevants des del punt 
de vista clínic. El que s’espera obtenir de la punció 
dels quists és el diagnòstic de les lesions neoplàsi-
ques, i entre elles les que són tributàries de tracta-
ment quirúrgic. La major part dels quists incidentals 
que es descobreixen en exploracions per altres causes 
són tumors mucinosos papil·lars intraductals (TMPI) 
de branca accessòria; aquest tipus de lesions també 
constitueixen un problema diagnòstic greu en paci-
ents explorats per símptomes de pancreatitis cròni-

ca. La identificació i caracterització de les lesions mu-
cinoses és el principal repte del citopatòleg en aquest 
context.

Diagnòstic citològic de les lesions quístiques 
mucinoses: precisió i limitacions

La sensibilitat de la citologia per al diagnòstic de les 
neoplàsies mucinoses és molt variable en les dife-
rents sèries, amb una mitjana al voltant del 50%. En 
canvi, l’especificitat se situa al voltant del 90% en la 
majoria dels centres. Pel que fa al diagnòstic de ma-
lignitat, l’especificitat s’aproxima al 100%. 

La principal limitació deriva del fet que en les lesions 
quístiques el material que s’estudia és el contingut 
del quist, en el qual el revestiment de la paret no sem-
pre està representat. A més, l’epiteli pot estar molt al-
terat i presentar-se com a cèl·lules aïllades que sem-
blen macròfags. S’ha proposat la punció de la paret del 
quist com a mètode per millorar la representativitat 

Citologia de pàncrees, què en podem esperar?: 
Lesions quístiques

Manel Solé
Hospital Clínic. Barcelona

Tabla 1. Lesions quístiques del pàncrees

• � Inflamatòries 
– Pseudoquists 
– Quists paraduodenals 
– Quists de retenció

• � Congènites 
– Quists de duplicació 
– Diverticles duodenals

• �Neoplàsiques  
– Epitelials o no epitelials 
– �Epitelials 

Inherentement quístiques 
Intraductals 
Neolàsiques sòlides amb degeneració

• � Miscel·lànies 
– Quists linfoepitelials 
– Quists escamosos de ductes pancreàtics 
– Quists epidermoides a la melsa supernumerària 
– Quists dermoides 
– Quists endometriòtics Figura 1. Cistadenoma serós: cèl·lules poligonals disposades 

amb patró pavimentós en làmina bidimensional.
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cel·lular. Altres alternatives útils amb el mateix propò-
sit, com el raspallat de la paret del quist, semblen tèc-
nicament difícils i el seu ús no s’ha generalitzat.

Claus diagnòstiques

Moc: la identificació macroscòpica del moc és útil, 
però pot ser enganyosa. El moc sol ser abundant però 
fluid en les lesions benignes, i pot costar de reconèixer 
també microscòpicament. Quan es més escàs, també 
es pot confondre amb contaminació gastrointestinal. 
Sempre cal avaluar-lo en combinació amb l’epiteli. 
En absència d’epiteli no es pot fer un diagnòstic con-
cloent de neoplàsia.

Epiteli: la identificació d’epiteli mucosecretor és la 
clau per al diagnòstic de les lesions mucinoses. És un 
epiteli clarament diferent al dels cistadenomes sero-
sos que, quan es veu, té un aspecte més semblant al 
mesoteli. El problema sol ser distingir-lo de l’epiteli 
gastrointestinal contaminant, tant gàstric com duo-
denal, perquè els TMPI poden presentar revestiments 
epitelials de morfologia variada. S’ha proposat la iden-
tificació del ribet absortiu o l’expressió apical de CD10 
com a proves de l’origen intestinal de l’epiteli, però la 
seva utilitat pràctica és dubtosa. L’atípia i l’estructu-
ra papil·lar (eixos vasculars, grups micropapil·lars o 
làmines bidimensionals) són els criteris diagnòstics 
més segurs. Si falten, es tractarà probablement d’una 
lesió benigna o d’una mostra no representativa, i és 
preferible evitar un diagnòstic concloent.

Atípia: la citologia sospitosa o positiva per a maligni-
tat és un criteri d’indicació quirúrgica en els TMPI de 
branca accessòria. Per millorar la reproduïbilitat es re-

comana classificar l’atípia en dos graus (alt o baix 
grau). L’atípia d’alt grau es correspondria amb els 
TMPI amb carcinoma in situ o invasor i, per tant, té 
característiques citològiques de malignitat. L’atípia de 
baix grau correspondria a les formes benignes o amb 
displàsia de graus baix o intermig. En el cas d’afecta-
ció del conducte principal, és el diagnòstic de TMPI el 
que indica la cirurgia, amb independència del grau. En 
conseqüència, és important reconèixer les caracterís-
tiques de l’atípia de baix grau dels TMPI (nuclis grans, 
angulats, aclariment cromatínic) per al diagnòstic di-
ferencial de l’epiteli contaminant, especialment gàs-
tric, que pot presentar una certa anisocariosi.

Tècniques complementàries

Les tincions per mucina, juntament amb immunocito-
química per citoqueratines, poden ajudar a identificar 
cèl·lules mucrosecretores i distingir-les de macrò-
fags. Són menys útils per identificar el moc extracel·
lular.

La determinació de CEA i amilasa en el contingut del 
quist s’empra habitualment i és útil com a adjunt a 
la citologia en el diagnòstic diferencial. Així, un CEA 
elevat és propi de una neoplàsia mucinosa, mentre 
que CEA i amilasa negatiu indicaria cistadenoma se-
rós. Les amilases altes són pròpies dels pseudoquists, 
però els TMPI també solen tenir amilasa elevada. No 
hi ha acord general en els punts de tall i els resultats 
poden ser contradictoris.

S’ha dissenyat una plataforma molecular basada en 
mutacions de K-ras, pèrdues d’heterozigositat i ava-
luació de la quantitat i qualitat de l’ADN per al diag-

SESSIÓ INAUGURAL

Figura 2. Tumor mucinós papil·lar intraductal amb atípia de 
baix grau.

Figura 3. Tumor mucinós papil·lar intraductal amb atípia d’alt 
grau.
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nòstic de les lesions mucinoses i la predicció del risc 
de progressió, a partir del líquid dels quists. Tot i les 
expectatives inicials, els resultats no semblen prou 
específics per recomanar la seva aplicació.

La possibilitat de fer determinacions moleculars a 
partir de molt poca quantitat de líquid (200 μl) obre 

moltes expectatives per millorar la rendibilitat de la 
citologia. Mutacions de GNAS són freqüents i molt 
específiques de TMPI. Juntament amb K-ras i RNF43, 
poden augmentar significativament la sensibilitat en 
la detecció d’aquestes neoplàsies, si bé no distingei-
xen les lesions benignes de les malignes.

SESSIÓ INAUGURAL
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Caso clínico

Se trata de un hombre de 73 años con antecedentes de car-
cinoma renal sarcomatoide que se presenta en la consulta 
actual por una adenopatía supraclavicular izquierda. Por 
ecografía dicha lesión era nodular e hipoecogénica, de bor-
des polilobulados. Se realizó una punción-aspiración con 
aguja fina.

Desde el punto de vista citológico, en los extendidos se 
observa un fondo necrótico, con restos nucleares, algunos 
linfocitos y células apoptóticas; se identifican núcleos des-
nudos aislados atípicos, desprovistos de citoplasma, con 
marcado pleomorfismo (fig. 1). Algunas células forman 
grupos de aspecto epitelial, con citoplasmas preservados, 
de apariencia clara, con una textura peculiar algodonosa, 
finamente granular o microvacuolada. En escasas células 
se identifica un aclaramiento perinuclear. Se observan al-
gunas figuras de mitosis (fig. 2). No se identifican elemen-
tos fusiformes.

Estas características son compatibles con una metástasis 
de carcinoma. Teniendo en cuenta el antecedente de tumor 
renal, los tipos que mejor encajarían con esta morfología 
son el carcinoma renal de células claras y el carcinoma renal 
cromófobo. En nuestro caso, el bloque celular resultó muy 
escaso, y no permitió un estudio inmunohistoquímico ade-
cuado. Por esta razón revisamos con más detalle el antece-
dente del paciente.

Siete meses antes, y a raíz de una caída, se efectuó al pa-
ciente una tomografía. En ella se pudo observar una masa 
renal izquierda de 9,7 cm de eje máximo, con calcificaciones 
en la porción periférica más sólida, un área central necróti-
ca y un crecimiento expansivo. Se realizó nefrectomía total.

Macroscópicamente, se trataba de una masa localizada en 
el polo renal superior de casi 10 cm de eje máximo, bien 
circunscrita, con un área periférica más homogénea ama-
rillenta y una porción central heterogénea con áreas de 
aspecto necrótico-hemorrágico. 

Metástasis de carcinoma renal  
con presentación inusual

Carla Montironi, Naiara Vega, Silvia Alos, Francisco Manuel Pérez, Roser Esteve, Manel Solé
Hospital Clínic de Barcelona. Universidad de Barcelona. Barcelona

Figura 1. A) Fondo sucio, necrótico, con células atípicas dis-
persas. B) Núcleos desnudos, con linfocitos y células apoptó-
ticas.

Figura 2. A) Agrupaciones de aspecto epitelial, con citoplas-
mas algodonosos; se identifican algunas células binucleadas. 
B) Mitosis atípica y célula con halo perinuclear claro.

SESSIÓ RESIDENTS
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Microscópicamente, era una neoplasia bifásica epitelial y 
sarcomatoide. El componente fusiforme estaba mezclado 
con el componente epitelial sin una clara demarcación entre 
ambos. El componente sarcomatoide era de tipo fibrosarco-
ma like, con gran pleomorfismo nuclear, y representaba 
más del 90% del tumor (fig. 3A). El componente epitelial 
estaba constituido por grupos de células grandes poligona-
les con citoplasma claro finamente granular y contornos 
celulares prominentes. La inmunohistoquímica de este com-
ponente resultó positiva para CK 7 y CD 117. 

Además, uno de los ganglios hiliares presentaba una metás-
tasis constituida predominantemente por células poligona-
les, con gran pleomorfismo nuclear, núcleos hipercromáticos 
con contornos arrugados, binucleaciones y citoplasmas eosi-
nófilos vacuolados con halos perinucleares (fig. 3B). A su 
vez, la inmunohistoquímica demostró positividad de este 
componente epitelial metastásico para CK 7 y CD117.

El diagnóstico histopatológico fue de carcinoma renal sarco-
matoide con metástasis a ganglio hiliar de tipo cromófobo.

Diagnóstico

Metástasis de carcinoma renal cromófobo sarcoma-
toide.

Discusión

El carcinoma renal cromófobo representa un 5-6% de 
las neoplasias epiteliales renales. Con frecuencia son 
asintomáticos y se detectan en estudios realizados por 
otras causas; otros se presentan con síntomas como 

dolor abdominal, hematuria o sensación de masa ab-
dominal. En pequeño porcentaje pueden ser bilatera-
les o multifocales.

Su tamaño es variable, con un promedio en los 8-10 cm. 
Generalmente están bien circunscritos y son de color 
beige, marrón caoba o amarillos. 

Citológicamente se pueden identificar dos tipos de 
células tumorales: las células cromófobas y las de la 
variante eosinófila. Ambos tipos celulares presentan 
un núcleo típicamente hipercromático con contor-
nos nucleares arrugados como en «pasa de uva». La 
binucleación es habitual. Los halos perinucleares se 
identifican con más facilidad en las células más eosi-
nófilas y son un rasgo diagnóstico a tener en cuenta.  

El carcinoma renal cromófobo tiene un mejor pro-
nóstico que el carcinoma renal de células claras, e 
igual o ligeramente mejor pronóstico que el papilar. 
Sin embargo, también se ha descrito en este subtipo 
de tumores progresión de la enfermedad, recurrencia 
o metástasis. El grado nuclear de Fuhrman no es vá-
lido para predecir el pronóstico en el carcinoma renal 
cromófobo y varios estudios han llegado a la conclu-
sión de que no deberían gradarse. Se consideran fac-
tores independientes predictores de agresividad la 
necrosis, el estadio pT y el cambio sarcomatoide. 

El carcinoma renal sarcomatoide no es una entidad 
histológica distintiva, y representa una transforma-
ción de alto grado con la presencia de células fusifor-
mes similares a sarcomas. El cambio sarcomatoide 
puede ocurrir en todos los tipos de carcinomas renales 
(carcinoma renal de los túbulos colectores, 25-29%; 
carcinoma renal de células claras, 5-8%; carcinoma 
renal cromófobo, 2-5%). El porcentaje de componente 
sarcomatoide puede variar entre el 1% y el 100%. Los 
sitios de metástasis más habituales son los pulmo-
nes y huesos, y la media de supervivencia es de 4-9 
meses después del diagnóstico.

En un estudio en el que se comparan carcinomas re-
nales sarcomatoides y sus metástasis a distancia se 
observó que estas suelen mostrar un único compo-
nente carcinomatoso (38% epitelial y 58% sarcoma-
toide), aunque ambos componentes pueden metas-
tatizar en el mismo paciente. Si el tumor primario 
contenía más de un 30% de componente sarcomatoi-
de era más probable que la metástasis tuviera com-
ponente sarcomatoide. Este componente, pues, re-
presentaría una subclona especialmente agresiva. En 
cambio, en nuestro caso el tumor primario era predo-
minantemente sarcomatoide, mientras que las me-
tástasis correspondían al componente cromófobo.

Figura 3. Neoplasia bifásica. A) componente sarcomatoide pre-
dominante en tumor renal. B) Componente epitelial cromófo-
bo en ganglio hiliar renal.
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Por otro lado, al analizar las anomalías cromosómi-
cas en los carcinomas renales cromófobos frente a 
carcinoma renal cromófobo sarcomatoide, se ha ob-
servado que estos carcinomas presentan anomalías 
cromosómicas diferentes. Las anomalías genéticas 
que caracterizan al carcinoma renal cromófobo son 
pérdidas de los cromosomas Y, 1, 2, 6, 10, 13, 17 y 21, 
lo que da lugar a hipoploidía del ADN, mientras que 
el carcinoma renal cromófobo sarcomatoide exhibe 
polisomía con múltiples ganancias de cromosomas 1, 
2, 6, 10 y 17. Tanto el componente epitelial como el 

sarcomatoide, así como las metástasis presentan las 
mismas alteraciones cromosómicas, lo cual apoya la 
teoría de que el componente sarcomatoide es sólo 
una variante fenotípica y que el carcinoma cromófo-
bo sarcomatoide es en realidad un tipo de carcinoma 
renal distinto del carcinoma cromófobo clásico. 

En conclusión, el comportamiento del carcinoma re-
nal cromófobo sarcomatoide es agresivo y el fenotipo 
que se encuentre en las metástasis puede ser dife-
rente al del tumor primario.

SESSIÓ RESIDENTS
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Caso clínico

Varón de 84 años, ex fumador e hipertenso con anteceden-
tes, insuficiencia cardíaca en tratamiento; nódulo pulmonar 
y derrame pleural en estudio. Acude a urgencias por disnea 
de medianos esfuerzos. La Rx de tórax muestra una masa 
pulmonar de más o menos 84 mm en el lóbulo superior de-
recho. Se realiza un lavado bronquioalveolar para comple-
tar el estudio (fig. 1).

La citología reveló ocasionales grupos de células atípicas 
grandes de bordes festoneados. Las células eran de redon-
das a poligonales con relación núcleo-citoplasma aumenta-
da, citoplasma denso y núcleos centrales, de gran tamaño 
con membranas nucleares irregulares, un patrón de croma-
tina fina a gruesa y nucléolos prominentes de gran tamaño. 
Se realizó tinción inmunohistoquímica de calretinina, que 
resultó positiva (fig. 2). 

Diagnóstico

Metástasis pulmonar de mesotelioma maligno.

Discusión

El mesotelioma maligno es una neoplasia maligna 
con alto potencial de metástasis que emerge de las 
células mesoteliales que cubren las cavidades serosas 
del cuerpo. Más del 80% ocurre en la pleura y con me-
nos frecuencia en el peritoneo y pericardio. El 80% de 
los casos se presentan en varones, en la sexta a sépti-
ma décadas de la vida, ya que tiene un periodo de la-
tencia largo (25-40 años). Constituye menos del 2% de 
los tumores malignos y se asocia históricamente a la 
exposición a asbesto. Existen tres tipos de mesotelio-
ma: el epitelioide, que es el más frecuente, el sarco-
matoide y el bifásico. Aunque disemina multifocal-
mente a través del tejido pleural, raramente produce 
diseminación linfática, crecimiento lepídico intrapul-
monar y permeación pulmonar-alveolar a través de 
los poros de Khon. El diagnóstico inicial requiere la 
presencia de características clínicas, radiológicas y pa-

tológicas. Se han reportado pocos casos donde el diag-
nóstico de mesotelioma pulmonar fuera hecho en 
material que se origina del lavado bronquioalveolar. 
Se da un caso de afectación del parénquima pulmo-
nar diagnosticado por lavado bronquioalveolar.

Mesotelioma pulmonar en lavado broncoalveolar

R. Terán Gúzman, E. Lerma Puertas, E. Esteve De Llobet, A. Clua González
Departamento de Patología. Hospital de Sant Pau. Barcelona

Figura 1. Lavado bronquioalveolar.

Figura 2. Inmunotinción con calretinina.
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Caso clínico

Varón de 77 años, diagnosticado en 2008 de melanoma no-
dular ulcerado en la escápula derecha (Clark IV, Breslow 1,9 
mm) con mutación Braf negativa y ganglio centinela nega-
tivo (0/2). En año 2010 fue diagnosticado de adenocarcino-
ma de próstata con grado combinado de Gleason 7 (4 + 3), 
y se le aplicó tratamiento farmacológico y de radioterapia. 
En un control de seguimiento de este tumor se le descubrie-
ron incidentalmente dos nódulos adrenales bilaterales que 
en la imagen TC medían 9 mm el derecho y 24 mm el iz-
quierdo. De este último se obtuvo una punción-aspiración 
con aguja fina (PAAF). Las catecolaminas fueron normales. 
La lactato deshidrogenasa (LDH) estaba ligeramente eleva-
da (400). No presentaba síntomas de feocromocitoma.

Descripción microscópica

La extensión de la punción mostraba una población ce-
lular abundante y suelta con anisonucleosis, núcleos 
aumentados de tamaño y formas plasmocitoides. Los 
núcleos eran hipercrómicos con cromatina granular 
y presentaban formas redondeadas y alargadas (fig. 1).

El bloque celular contenía abundantes fragmentos de 
tejido tumoral, mostrando un patrón difuso de células 
redondeadas, alargadas y plasmocitoides con seudoin-
clusiones intranucleares y zonas de necrosis y fibrosis, 
sin observarse células con pigmento melánico. Se rea-
lizaron pruebas de inmunohistoquímica sobre el blo-
que celular que resultaron intensamente positivas para 
la proteína S-100, la HMB 45 y el Melan A, y totalmente 
negativas para el antígeno prostático específico (PSA).

Diagnóstico citológico

El diagnóstico del material de la citología y del coá-
gulo fue: positivo para células malignas, compatible 
con metástasis bilateral de melanoma en glándula 
adrenal.

Estudio histológico

Se procedió a la exéresis de ambas glándulas adrena-
les (fig. 2). La glándula adrenal izquierda mostraba 
una formación tumoral de 3 cm de diámetro máxi-
mo, bien delimitada, de coloración blanquecina con 
zonas de hemorragia y de necrosis. Los bordes de re-
sección quirúrgica estaban libres de lesión.

Microscópicamente, el tumor estaba formado por una 
proliferación de células fusiformes agrupadas for-
mando haces entrecruzados, sin observarse pigmen-
to melánico y con áreas de necrosis.

La inmunohistoquímica fue intensamente positivas 
para la proteína S-100, HMB 45 y Melan A, y negati-
va para PSA.

El diagnóstico histológico fue de metástasis adrenal 
bilateral por un melanoma. El estudio mutacional de 
BRAF resultó negativo.

Metástasis adrenal bilateral de melanoma

GR. Sabater Candela, A. Abó Rivera, V. Adamoli Vidal, M.P. Buetas Cosculluela, J. Martín Herrero,  
A.M. Subirats Gómez, P. Gallel Vicente, J. Pallarés Quixal, J. Panadés Siurana, X. Matías-Guiu Guia
Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Lleida

Figura 1. Núcleos hipercrómicos, con cromatina granular, for-
mas redondeadas y alargadas y disposición aislada (PAP 400X).
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Discusión

Existen pocos artículos en la literatura sobre lesiones 
metastásicas en las glándulas adrenales procedentes 
de melanoma1. Estas lesiones son raras y se asocian 
con una alta tasa de mortalidad. La metástasis tumo-
ral es la lesión más habitual en la glándula adrenal, 
probablemente por su rica vascularización.

Lam y Lot2 publicaron en 2002 los resultados obtenidos 
de un análisis retrospectivo de 464 pacientes (288 mu-
jeres y 176 hombres) durante un periodo de 30 años, 
registrando la prevalencia, la presentación clínica, los 
tipos y orígenes del tumor primario, así como las ca-
racterísticas macroscópicas de las lesiones metastá-
sicas en las glándulas adrenales. El resumen de sus 
resultados fue el siguiente: los tumores que metasta-
tizan a la glándula adrenal con mayor frecuencia son 
pulmón y aparato gastrointestinal, y los tipos más 
frecuentes son el carcinoma escamoso y adenocarci-
noma.

Las lesiones metastásicas son a menudo asintomá-
ticas y detectadas como parte de metástasis disemi-
nadas.

La supervivencia a más largo plazo se puede alcanzar 
con la resección quirúrgica de la metástasis adrenal. 

Mittendorf3 publicó en 2008 una revisión retrospecti-
va de 154 pacientes con metástasis adrenal por mela-
noma, determinando la presentación clínica, el trata-
miento quirúrgico y la supervivencia, y concluyó que 
aquellos pacientes en los que se realizó adrenalecto-
mía la supervivencia fue de 21 meses respecto a los 
7 meses en aquellos en los que no se realizó, supe-
rando los 5 años en un 5% de los pacientes adrena-
lectomizados.

SESSIÓ RESIDENTS

Figura 2. Glándula adrenal izquierda. Interfase tumor-tejido 
sano. Núcleos alargados con citoplasma amplio de aspecto fi-
brilar. IH Melan A.
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Caso clínico

Paciente de 75 años ex fumador que presentó en junio de 
2012 disnea de 5 meses de evolución, tos con expectoración 
mucosa y pérdida de peso. La TC de tórax mostró una con-
densación del lóbulo superior derecho, así como múltiples 
áreas de condensación parcheada y micronódulos en ambos 
pulmones. 

La sospecha clínica principal fue de proceso infeccioso, todas 
las pruebas realizadas fueron negativas y se procedió a reali-
zar broncoaspiración (BAS), lavado broncoalveolar (BAL) y 
biopsia transbronquial de la lesión para descartar un proce-
so neoplásico (fig. 2). 

Las extensiones citológicas mostraron marcada hipercelula-
ridad constituida por grupos tridimensionales de 3-20 célu-
las sin eje fibrovascular, con marcado amontonamiento nu-
clear. Las células presentaban relación núcleo-citoplasma 
aumentada, núcleos con cromatina regular sin pleomorfismo 
nuclear (fig. 1). 

El estudio histológico también mostró una lesión prolifera-
tiva papilar con escasa atipia y diferenciación micropapilar.

Diagnóstico cito-histológico

Adenocarcinoma de patrón predominantemente pa-
pilar con áreas micropapilares. Se realizó un estudio 
molecular y se detectó mutación del gen EGFR.

Evolución

Aunque en un principio el paciente respondió al tra-
tamiento con erlotinib, al cabo de 2 años el paciente 
empeoró. Se realizó de nuevo BAS, BAL y biopsia trans-
bronquial para valorar la resistencia al tratamiento. 
El estudio molecular mostró un cambio puntual en la 
posición T790M del exón 20 del gen EGFR, siendo esta 
una de las principales causas de resistencia al trata-
miento con erlotinib.

Discusión

Uno de los cambios aportados en la última clasifica-
ción de los adenocarcinomas de pulmón realizada en 
2011 por Travis y col. fue la introducción del subtipo 
micropapilar como patrón a especificar, por el mal 
pronóstico que implica.

A nivel citológico, los hallazgos más frecuentes de los 
adenocarcinomas micropapilares son la presencia de 
grupos tridimensionales de células pequeñas, amon-
tonadas en forma de “coliflor”, sin eje conectivo, con 
núcleos hipercromáticos, cromatina fina y algunos 
pleomórficos con nucléolo. También pueden obser-
varse células aisladas y cuerpos de psammoma. La 
invasión vascular, ganglionar y pleural es frecuente, 
lo cual implica peor pronóstico.

El diagnóstico diferencial citológico se plantea con 
entidades como la hiperplasia de células de reserva, 

Adenocarcinoma papilar de pulmón

H. García, C. Ferrer, C. Báez, G. González, C. González, J. Casalots, P. Pontes de Sousa, P. Forcad,  
X. Tarroch, A. Salas
Hospital Universitario Mutua de Terrassa. Terrassa

Figura 1. Papila sin eje fibroconectivo formada por múltiples 
núcleos con relación núcleo-citoplasma aumentada y núcleos 
con cromatina fina (PAP 40x).
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la hiperplasia de células bronquiales y con neoplasias 
malignas de células pequeñas, entre las que destaca 
el carcinoma de célula pequeña y el tumor carcinoide.

En las tumoraciones pulmonares cabe destacar la im-
portancia de obtener suficiente material en la pun-
ción-aspiración con aguja fina (PAAF) o en la biopsia 
para estudio histológico y molecular para posterior 
tratamiento, lo cual requiere gran colaboración inter-
disciplinaria.

SESSIÓ RESIDENTS

Figura 2. Biopsia transbronquial: adenocarcinoma invasivo con 
patrón predominante papilar (H&E20x).
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Introducció

Amiodarona és un fàrmac antiarítmic àmpliament 
utilitzat per al tractament d’arítmies cardíaques su-
pra i infraventriculars. Malgrat la seva eficàcia, pre-
senta múltiples efectes adversos; el més important és 
la toxicitat pulmonar induïda per amiodarona (TPIA), 
descrita per primera vegada per Rotmensch i cols. el 
1980. Es considerada un diagnòstic d’exclusió, que 
inclou la sospita clínica, el resultat de les proves radi-
ològiques, el resultat del rentat broncoalveolar (BAL) 
i, en ocasions, la biòpsia pulmonar.

Material i mètodes

Dona de 70 anys amb antecedents patològics de malaltia 
d’Alzheimer, diabetis mellitus insulinodependent, insufici-
ència renal crònica amb hemodiàlisis i insuficiència cardía-
ca crònica complicada amb fibril·lació auricular paroxística, 
per la qual cosa va rebre amiodarona a dosis de 200 mg/dia 
en els últims 3 mesos. 

Ingressa per episodi d’isquèmia aguda a l’extremitat inferior 
dreta. Els primers dies d’ingrés presenta quadre de dispnea 
aguda progressiva i tos no productiva, que requereix el seu 
trasllat al servei d’unitat de cures intensives (UCI) i de ven-
tilació mecànica. Es realitza TC toràcica que revela opacitats 
pulmonars reticulonodulars simètriques en vidre desllustrat 
i vessament pleural bilateral, més intens en el costat esquer-
re (fig. 1), per la qual cosa s’orienta el diagnòstic com edema 
agut de pulmó en context de malaltia intersticial difusa. Els 
hemocultius, el cultiu d’esput i l’estudi immunològic en sang 
perifèrica resulten negatius. Es realitza broncoscòpia i BAL. 

Resultats (figs. 2 i 3) 

Les extensions del BAL mostren fons inflamatori amb 
limfòcits i leucòcits polimorfonuclears neutròfils, 
amb presència de nombrosos macròfags escumosos 
amb vacúols lipídics intracitoplasmàtics positius per 

a la tinció d’Oil Red (en el 50% dels histiòcits), orien-
tant-se el diagnòstic com a canvis secundaris a TPIA.

Discussió

La TPIA es presenta amb una prevalença del 5% als 
pacients tractats amb amiodarona. Està relacionada 
amb els següents factors de risc: l’edat avançada, 
una malaltia pulmonar preexistent, l’oxigenoteràpia 
suplementària, la duració del tractament i la dosis 
acumulativa del fàrmac (tot i que en alguns articles 
recents es parla de toxicitats després de 2 dies de 
tractament, amb dosi de càrrega habituals). 

Es manifesta amb una simptomatologia inespecífica 
de dispnea progressiva i tos no productiva. A la TC 
s’observen opacitats pulmonars reticulonodulars en 
vidre desllustrat i pot aparèixer vessament pleural. 

Les extensions citològiques del BAL mostren un fons 
inflamatori amb limfòcits (predominantment CD8+), 

Toxicitat pulmonar induïda per amiodarona.  
A propòsit d’un cas

Elisa Isabel Aracil León, M.ª Salomé Martínez González
Servei d’Anatomía Patològica. Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona

Figura 1. TAC toràcic amb opacitats reticulonodulars bilaterals 
en vidre dellustrat i vessament pleural.
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leucòcits polimorfonuclears neutròfils i macròfags 
escumosos amb vacúols lipídics intracitoplasmàtics. 

La presència al BAL de macròfags escumosos amb va-
cúols lipídics intracitoplasmàtics és una troballa in-
específica, però altament sensible pel diagnòstic de 
TPIA. El diagnòstic diferencial inclou multitud de ma-
lalties relacionades amb l’acumulació de lípids intra-
alveolars, els quals poden derivar d’una causa exòge-
na o endògena al organisme. De forma exògena, el 
lípids poden ser inhalats o broncoaspirats a partir 
dels olis d’origen mineral o vegetal presents en la die-
ta, als medicaments i en diversos productes industri-
als. De forma endògena, els lípids poden acumular-se 
secundàriament a una obstrucció bronquial per una 

neoplàsia o inflamació crònica, que provoca la dege-
neració cel·lular del parènquima adjacent. Les malal-
ties hereditàries que cursen amb un trastorn d’em-
magatzemament lipídic i l’embolisme gras secundari 
a una fractura òssia són altres patologies poc fre-
qüents a considerar.

A la biòpsia es poden observar diversos patrons his-
tològics, sent el més freqüent el d’una pneumonitis 
intersticial difusa. També es pot presentar com una 
BONO i, en casos severs i amb una incidència de l’1%, 
com a dany alveolar difús. 

Pel que fa a l’etiopatogènia, l’hipòtesi més accepta-
da considera que l’amiodarona actua com a inhibi-

SESSIÓ RESIDENTS

Figura 2. Citologia líquida amb leucòcits polimorfonuclears neutròfils, limfòcits i macròfags escumosos.

Figura 3. Citologia líquida amb macròfags carregats de vacúols lipídics positius per a la tinció d’Oil Red.
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dor de la fosfolipasa lisosòmica, provocant l’acumu-
lació de fosfolípids no metabolitzats a l’interior dels 
macròfags alveolars en forma de complexos amb el 
fàrmac.

L’actitud terapèutica consisteix en suspendre el trac-
tament amb amiodarona i iniciar tractament amb 
corticoides. L’índex de mortalitat varia des d’un 50% 

en els pacients amb dany alveolar difús al 9% a la 
resta de malalts.

En el nostre cas l’evolució va ser tòrpida, amb diver-
ses complicacions posteriors al diagnòstic. Després de 
38 dies d’ingrés a l’UCI, la pacient va entrar en estat 
de xoc d’origen sèptic, es va limitar l’esforç terapèu-
tic i va morir.
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Cas clínic

Dona de 51 anys que en el curs del programa de cribatge es 
detecta un nòdul palpable al quadrant superior esquerra 
(QSE), mama dreta, que amb la ecografia medeix 1 cm i és 
hipoecoic. BIRADS 4.ª.

Diagnòstic citològic

Es realitza punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) 
de la lesió (2PAP + 2DQ + CB).

Material amb abundants cèl·lules aïllades o en grups 
poc cohesius sovint d’aspecte sincitial. Els citoplas-
mes són amplis, de límits ben definits, molts d’ells de 
contorns reforçats, granulars o clars i microvacuo-
lats. Amb un o més nuclis hipercromàtics, força regu-
lars, però en ocasions marcadament atípics; els nu-
clèols són prominents. Citoplasmes amb grànuls 
PAS+, PAS-diastasa sensibles.

IMATGE CITOLÒGICA DE CARCINOMA DE CÈL·LULES 
CLARES RIC EN GLUCÒGEN.

Diagnòstic histològic

Tumorectomia del QSE, mama dreta. 

Carcinoma intraductal de diàmetre aproximat de 
3,8 cm de tipus apocrí amb canvis de cèl·lules cla-
res, predominantment de grau intermig amb míni-
ma necrosi. Mama no neoplàsica amb canvis papil·
lars apocrins i fibroquístics amb extensa reacció 
histiocitària. PAS+, PAS-diastasa sensible. RE i RP ne-
gatius.

Discussió

El carcinoma de cèl·lules clares ric en glucògen 
(CCCRG) va ser descrit per primera vegada el 1981 
per Hull i cols.

Són tumors amb un 90% de cèl·lules tumorals amb 
acúmuls de glucògen al citoplasma.

La incidència és baixa, del 1-3% dels carcinomes de 
mama, i les lesions intraductals són molt més excep-
cionals.

Hi ha carcinomes de cèl·lules clares en multitud d’òr-
gans, els més freqüents al ronyó, també a la glàndu-

Carcinoma de mama de cèl·lules clares ric  
en glucògen. Diagnòstic citològic d’un cas

Anna Buscà, Cristina Parra, M. José Fantova, Ramón Muns
Hospital de Mataró
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la salival, mama, vagina, cèrvix, endometri, ovari i 
pulmó.

El diagnòstic és morfològic i per l’identificació dels 
acúmuls de glucògen.

Les característiques que defineixen els CCCRG són: 
citoplasmes abundants finament granulars/eosinòfils 
o clars/espumosos, donant una aparença de cèl·lules 
clares amb contorns ben definits (imatge «coilocític-
like» ); nuclis hipercromàtics amb moderada o escassa 
atípia de la membrana nuclear; nuclèols evidents o 
prominents. Tinció PAS+ PAS-diastasa sensible.

El diagnòstic diferencial s’ha de fer amb algunes lesi-
ons benignes com els mioepiteliomes; amb els tu-
mors de cèl·lules clares (sobretot amb el carcinoma 
renal de cèl·lules clares metastàsic), el carcinoma ric 
en lípids, i amb el carcinoma apocrí (CA).

El diagnòstic de carcinoma apocrí també és morfo-
lògic.

Es defineix com a CA pur com aquell en que tot ell 
mostra diferenciació apocrina en la tinció H-E. Aques-
ta diferenciació es basa en les característiques citolò-
giques de citoplasmes abundants ben definits que 
poden ser eosinòfils i granulars o bé amb vacuolitza-
ció i aclariment; els nuclis engrandits amb moderada 
irregularitat de membrana o pleomorfisme, la cro-
matina tendeix a la hipercromàsia, i amb un o més 
nuclèols prominents.

Alguns autors consideren el CCCRG variant del CA.

Cal tenir en compte que la morfología histiocitoide 
amb abundant citoplasma granular o vacuolat pot 
ser causa d’error o d’infravaloració en el diagnòstic 
d’aquests carcinomes.
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Caso clínico

Varón de 18 años sin alergias medicamentosas conocidas ni 
hábitos tóxicos que ingresa en urgencias por cuadro febril, 
dolor pleurítico y tos de 2 semanas de evolución, que en los 
últimos días provoca expectoración verdosa. 

Se diagnostica de neumonía atípica y se inicia tratamiento 
con antibióticos (ceftriaxona-azitromicina). Los primeros 4 
días presentó buena evolución, pero después se observó un 
empeoramiento con fiebre y disnea, por lo que se programó 
un estudio de TC de tórax que mostró adenopatías hiliares 
derechas, interlobares bilaterales, a nivel subcarinal y car-
diofrénico, con líquido pleural bilateral y extensa afectación 
pulmonar bilateral en forma de numerosos nódulos y ma-
sas. Con estos hallazgos se amplía estudio con TC abdomi-
nal que detectó un aumento de tamaño del músculo obtura-
dor interno derecho con imágenes hipodensas nodulares 
sugestivas de abscesificación y aumento de densidad irre-
gular cortical de la rama isquiopubiana que podría corres-
ponder a un proceso infeccioso frente a tumoral (M1 frente 
a primario-sarcoma).

El servicio de neumología realiza fibrobroncoscopia con 
punción transbronquial guiada por ultrasonografía endo-
bronquial (EBUS) de la adenopatía subcarinal (7) para va-
loración rápida (ROSE, rapid on site evaluation), remi-
tiendo 5 portaobjetos fijados, así como el material fijado en 
formol para la realización de bloque celular. 

Hallazgos citológicos

Extensiones moderadamente celulares constituidas 
por células uniformes que tienden a formar grupos 
con escasa cohesión. El núcleo suele ser redondo, con 
cromatina finamente distribuida, normalmente sin 
nucleolo. Ocasionales figuras de mitosis. El citoplas-
ma es escaso y azul claro (fig. 1).

Diagnóstico citológico

Nuestro diagnóstico inicial realizado durante la con-
sulta rápida (ROSE) fue de: Positivo para células ma-
lignas.

Metástasis de tumor de célula pequeña, redonda y 
azul.

Dado el contexto clínico del paciente (masa en par-
tes blandas de extremidad derecha con afectación 
torácica pulmonar, pleural y mediastínica), el pri-
mer diagnóstico a plantear es una metástasis por 
sarcoma de Ewing/PNET extraesquelético sin des-
cartar otras opciones diagnósticas como el linfoma, 
rabdomiosarcoma y tumor desmoplásico de célula 
pequeña. 

Para dar un diagnóstico definitivo realizamos estu-
dios inmunocitoquímicos a partir del bloque celular 
recibido donde se demostró en las células tumorales 

Sarcoma de Ewing extraesquelético/PNET
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Figura 1. 
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expresión de vimentina, sinaptofisina, Cam 5.2 y 
AE1AE3 débil y focal y CD99 (fig. 2). Con un índice de 
proliferación mediante Ki67 de un 80%. En el cito-
plasma de algunas de las células se demostró mate-
rial PAS diastasa sensible.

En las células tumorales no demostramos expresión 
de CD45, desmina, CK de alto peso molecular, actina 
muscular lisa, TTF1, CD56 ni cromogranina.

Se realizó un estudio citogenético para la transloca-
ción característica de los sarcomas de Ewing/PNET 
(t[11;22][q24;q12]) que resultó positivo (fig. 3).

Con estos resultados, el diagnóstico final fue metás-
tasis por tumor de célula pequeña, redonda y azul, 
compatible tras estudio inmunocitoquímico y citoge-
nético con sarcoma de Ewing/PNET.

Discusión

Los tumores de la familia de los sarcomas de Ewing 
son un grupo de neoplasias de célula pequeña, re-
donda y azul que incluye al sarcoma de Ewing (EWS), 
tumor neuroectodérmico primitivo (PNET), tumor de 
Askin (localización en pared torácica), tumor desmo-
plásico de célula pequeña (localización abdominal o 
retroperitoneal), PNET del hueso y el Sarcoma de 
Ewing extraesquelético (ESS), todos ellos con un cua-
dro morfológico e inmunohistoquímico muy seme-
jante y una translocación cromosómica común que 
afecta al gen EWSR1. Son tumores de alto grado de 
malignidad y clínicamente muy agresivos con metás-
tasis a distancia (pulmón, ganglios linfáticos regiona-
les y sistema nervioso central).

El sarcoma de Ewing/PNET extraesquelético es un tu-
mor de niños y jóvenes adolescentes de edades com-
prendidas entre 14-22, aunque el intervalo de edad 
indicado oscila entre el periodo de nacimiento hasta 
la novena década. Se presenta mayoritariamente en 
personas de raza blanca (aproximadamente el 85% de 
los casos) y se han indicado algunos casos familiares.

La presentación típica es en forma de masa dolorosa 
localizada en tronco, sobre todo pared torácica (tumor 
de Askin) y región paraesternal, extremidades (como 
nuestro caso) y cabeza y cuello. La mayoría se originan 
en las partes blandas entre las fibras del músculo es-
quelético. Raramente se presentan como primarios en 
pulmón, piel o riñón y con menos frecuencia como tu-
mor diseminado sin primario localizable.

La historia natural del tumor es: agresividad con ten-
dencia a la recurrencia local, seguido de metástasis a 
médula ósea, ganglios linfáticos, pulmón e hígado. 

El pronóstico es peor según el tamaño del tumor y la 
presencia de metástasis en el momento del diagnós-
tico, cuando el primario se localiza en tejidos blan-
dos, si hay sobreexpresión de p53 y si el patrón mi-
croscópico es en filigrana.

Aproximadamente el 95% de los casos de ES/PNET 
presentan la translocación recíproca t(11,22)(q24;q12) 
o t(11,22)(q22;q12) que da lugar a la fusión del gen 
EWS (Ewings sarcoma) en el cromosoma 22 (22q12) 
con los genes FLI1 o ERG, respectivamente en el cro-
mosoma 11. 

No hay diferencias fenotípicas entre los casos asocia-
dos con el EWS-FLI1 o los de EWS-ERG. La utilidad diag-
nóstica de este gen de fusión es debatible, ya que se ha 
descrito en otros tipos de tumores, sobre todo de su 
misma familia histogenética (tumor de Askin y neu-

Figura 2. 

Figura 3. 
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roepitelioma), pero su identificación en tumores agre-
sivos de hueso o partes blandas aporta una caracterís-
tica diagnóstica para el diagnóstico diferencial con 
otros tumores de célula pequeña de la adolescencia 
(linfoma o rabdomiosarcoma principalmente). Desde 
el punto de vista inmunohistoquímico, alrededor del 
95% expresa CD99 (a pesar de que en un inicio se creyó 
que este marcador era específico del sarcoma de Ewing, 
algunos linfomas, tumores de Wilms, sarcomas de cé-
lulas claras del riñón, tumores de vaina de nervio peri-

férico, sarcoma sinovial, osteosarcoma o rabdomiosar-
coma lo pueden expresar también). De ahí que se deba 
realizar una batería inmunohistoquímica completa 
junto con el estudio citogenético si es posible.

El tratamiento habitual es la quimioterapia preoperato-
ria y la quimioterapia adyuvante tras la cirugía. La tera-
pia después de la intervención depende de la afectación 
o no de los márgenes de la pieza. Que los márgenes 
sean negativos es un indicador pronóstico favorable.

SESSIÓ CITOTÈCNICS
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Home de 92 anys que ingressa per malestar general, disp-
nea, hemoptisi, tos i febrícula.

Els antecedent patològics són d’empiema crònic associat a 
tuberculosi (TBC) als 30 anys d’edat, adenoma tubular de 
còlon al 2009 i carcinoma urotelial de baix grau al 2010.

La tomografia computada (TC) toràcica i abdominal eviden-
cia la presència d’embassament pleural, múltiples formacions 
nodulars sòlides i massa a paret toràcica. Es realitza una 
punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) de la massa toràci-
ca amb sospita de procés neoformatiu enfront d’actinomicosi.

Troballes citològiques

Extensions de fons proteïno-hemàtic amb presència 
de limfòcits i leucòcits polimorfonuclears (PMN). 
Destaca la presència d’abundants cèl·lules atípiques 

majoritàriament aïllades i en grups desordenats i poc 
cohesius; les cèl·lules mostren nucli gran, hipercro-
màtic amb mitosi, macronuclèol i citoplasma fràgil 
(fig. 1). El panell immunohistoquímic va mostrar po-
sitivitat per l’antígen leucocitari comú, CD20 i MUM-
1. No es va observar expressió de CD79, CD10 i BCL6. 
Hi havia presència de població de limfòcits T acom-
panyants (CD3 i CD5+). El LMP-1 i EBER (fig. 2) pel vi-
rus Epstein-Barr (EBV)va ser positiu.

Diagnòstic

Compatible amb limfoma B difús de cèl·lula gran as-
sociat a inflamació crònica.

Discussió

El limfoma B difús associat a inflamació crònica (DLBL) 
és una patologia que en el cas de pacients amb una 

Punció-aspiració amb agulla fina de massa  
de paret toràcica
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història de més de 20 anys d’empiema pulmonar o 
piotòrax, constitueix una entitat específica anome-
nada limfoma associat a piotòrax (PAL). 

Citològicament, el PAL mostra una proliferació de 
limfòcits grans amb atípia, nucli vesicular, macronu-
clèol i presència associada de limfòcits de mida peti-

ta. Té un patró immunohistoquímic característic de 
limfoma B postgerminal (MUM+, i CD10 i BCL6-). Es 
tracta d’un limfoma no-Hodgkin que desenvolupa 
masses tumorals a la cavitat pleural.

La pràctica del pneumotòrax artificial, així com la in-
fecció pel virus EBV en el context de piotòrax crònic, 
semblen ser factors associats al desenvolupament 
del PAL.

El PAL és poc freqüent als països occidentals, havent-se 
reportat la majoria de casos al Japó degut a l’ús exten-
siu del pneumotòrax artificial com a teràpia de la TBC 
pulmonar, especialment durant els anys 1930-50.
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Resum

El carcinoma de glàndula sebàcia (CGS) és un tumor 
maligne poc freqüent, de localització periocular (75%) 
i extraocular (25%). El CGS pot ser un repte diagnòstic 
per clínics i patòlegs per la seva capacitat de simular 
altres lesions benignes o malignes. És important sospi-
tar CGS en lesions a les parpelles que no responen al 
tractament o de qualsevol massa proliferativa ulcera-
da sobre la pell. És un carcinoma amb alta incidència 
de recurrència i tendència a la propagació intraepiteli-
al, locorregional i metàstasi a distància. El diagnòstic 
precoç ajuda a reduir la morbiditat i la mortalitat. Pre-
sentem un cas de punció-aspiració amb agulla fina 
(PAAF) de CGS en una dona de 83 anys, localitzat inici-
alment a la parpella inferior da l’ull esquerra amb di-
verses recidives prèvies i enucleació final. Es presenta 
amb nòdul a la regió de la paròtide esquerra, que es 
punciona. La citologia demostra un fons necrohemà-
tic i microvacuolar, una cel·lularitat epitelial atípica de 
mida mitjana de patró sòlid amb citoplasma microva-
cuolar característic. El patró citològic del CGS, tot i que 
poc reportat, permet el diagnòstic específic amb mate-
rial de la PAAF.

Introducció

Les glàndules sebàcies són glàndules exocrines de 
secreció holocrina que secreten una substancia olio-
sa anomenada sèu, que humidifica el pèl i la superfí-
cie cutània. Es troben abundantment al cap i el coll, i 
es distribueixen en totes les zones de la pell, excepte 
al palmell de la mà i a la planta del peu. Representa 
< 1% de tots els tumors malignes cutanis (1). En la 
literatura occidental el CGS representa < 1% de tots 
els tumors palpebrals i el 1-5% de tots els tumors 
malignes de parpella amb una incidència elevada 
(33-60%) a l’Índia, Xina i altres països asiàtics. El CGS 
extraocular es localitza preferentment a la regió de 
cap i coll, tronc, extremitats, genitals, pulmons, glàn-
dules salivals i mama. És una neoplàsia agressiva 
amb potencial metastàtic locorregional per via limfà-

tica o a distància per via hematògena a fetge, pulmó, 
cervell i ossos (2). Els CGS perioculars s’originen en 
les glàndules de Meibomio, de Zeis i glàndules sebà-
cies de la pell de la parpella. Són més freqüents en la 
parpella superior 2/3. Altres llocs perioculars inclo-
uen la cella, la carúncula, la glàndula lacrimal i la 
conjuntiva. És un dels tumors annexials més letals, 
només per darrera del melanoma maligne (3). La 
PAAF permet el diagnòstic tant del tumor primari 
com de metàstasi (4).

Cas clínic

Dona de 83 anys amb antecedents de leucèmia limfoide 
crònica, polimiàlgia reumàtica, síndrome ansiós-depres-
siu, úlcera corneal, cirurgia en conducte lacrimal i histe-
rectomia amb ooforectomia. Consulta al servei d’oftalmo-
logia per valoració d’un quadre de conjuntivitis crònica 
amb afectació corneal, tractada amb antibiòtics tòpics i 
sistèmics de forma ineficaç. Cultiu positiu a Serratia. Als 
4 mesos es fan biòpsies de la vora palpebral, el terç extern 
i la pell de la vora palpebral temporal de l’ull esquerra 
amb diagnòstic de carcinoma escamós pobrament dife-
renciat i de carcinoma escamós in situ (marge de resec-
ció lateral en contacte amb la lesió), respectivament. Al 
setembre es realitza biòpsia de la conjuntiva tarsal de la 
parpella inferior de l’ull esquerra al terç mig, amb diag-
nòstic d’extensió pagetoide en l’epiteli conjuntival d’un 
carcinoma sebaci subjacent. La ressonància magnètica 
mostra afectació de la parpella inferior, superior i conjun-
tiva bulbar sense extensió intraorbitaria. La TC de coll no 
mostra anomalies morfològiques en les estructures anatò-
miques ni adenopatiques. Es realitza l’exenteració que in-
clou parpelles, conjuntiva, globus ocular i greix orbitari. 
Es diagnostica carcinoma sebaci ocular infiltrant, de 18 
mm de diàmetre màxim. No s’observa invasió vascular ni 
perineural. No s’observa infiltració de nervi òptic. Marges 
quirúrgics lliures (fig. 1). Al juliol es realitza una TC de 
control per tumefacció lleu a la galta esquerra i apareixen 
ganglis limfàtics intraparotidis esquerres de mida en el 
límit de la normalitat però amb morfologia atípica, ines-

Carcinoma sebaci ocular: metàstasi intraparotídia
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pecífics, sense poder descartar disseminació ganglionar. Es 
sol·licita ECO-PAAF.

Resultats

Es punciona un nòdul a la paròtide esquerra de 8 mm. 
S’obté material citològic i es realitzen tincions de Pa-
panicolau, Diff-Quick (DQ) i bloc cel·lular. Les extensi-
ons tenen fons hemàtic microvacuolar amb restes ne-
cròtiques cel·lulars. Presència de cel·lularitat acinar 
de glàndula salival. La major part de la cel·lularitat 
està representada per grups de cèl·lules d’aspecte tu-
moral cohesius, de mida mitjana amb citoplasma mi-
crovacuolar i nucli amb lleu-moderat pleomorfisme. 
Formen plaques de patró sòlid. El bloc cel·lular és un 
minúscul fragment amb acinis glandulars i un creixe-
ment tumoral de patró sòlid format per cèl·lules de 
citoplasma eosinòfil clar, microvacuolar i nuclis de ca-
racterístiques atípiques (figs. 2,3 i 4). Diagnòstic: me-
tàstasi intraparòtide de carcinoma sebaci.

Discussió

El CGS és un tumor rar i agressiu amb uns símptomes 
clínics poc específics que sovint retarden el diagnòstic 
correcte. Generalment simulen altres lesions benig-
nes com calazi o blefaroconjuntivitis crònica. També 
poden semblar altres neoplàsies, benignes o malig-
nes. En alguns pacients la malaltia es presenta amb 
metàstasi als ganglis limfàtics. Els CGS tenen prefe-

rència per la gent gran entre la sisena i vuitena dèca-
des. També poden afectar a persones més joves. En la 
majoria d’estudis l’incidència és més alta en dones, 
ràtio 3/2 dona/home. La parpella superior està més 
freqüentment implicada que la inferior. La forma no-
dular es presenta de forma discreta com un nòdul im-
mòbil, dur, groguenc, generalment situat a la placa 
tarsal superior. La varietat pagetoide de CGS produeix 
una infiltració intraepitelial de la vora palpebral i/o 
conjuntival amb un engruiximent difús eritematós i 
la pèrdua local de les pestanyes; aquests símptomes 
són similars a la blefaroconjuntivitis (1-3).

La etiologia del CGS és desconeguda, però diversos 
factors de risc han estat associats amb aquest tumor, 

SESSIÓ CITOTÈCNICS

Figura 1. Biòpsies. A) Extensió pagetoide en l’epiteli conjuntival 
d’un carcinoma sebaci subjacent. H/E, 10x20. B) Carcinoma es-
camós in situ. H/E, 10x20. C) Exenteració. Extensió superficial. 
Carcinoma escamós in situ. H/E,10x20. D) Exenteració biòpsia. 
H/E, 10x40.

Figura 3. Grup de cèl·lules tumorals de citoplasmes microva-
cuolars i nuclis atípics. Patró rosetoide. D-Q, 10x60.

Figura 2. Placa de cèl·lules tumorals i acinis de glàndula salival 
normal. PAP, 10x25.
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la raça asiàtica, tot i que en alguns estudis el relacio-
nen amb persones de raça blanca que han rebut radi-
ació solar i/o cabines de bronzejat, la radioteràpia 
prèvia, la síndrome de Muir-Torre, el retinoblastoma, 
la immunosupressió i el VIH i VPH (1-6).

Els trets citològics més característics tant en el nostre 
cas com en els pocs casos reportats (4-5) són: un fons 
necrohemorràgic i lipídic microvacuolar. Cèl·lules tu-
morals disposades  predominantment en plaques, 
papil·les, grups, i estructures acinars. Els citoplasmes 
són amplis amb nombrosos vacúols lipídics. Els nuclis 
són pleomòrfics, irregulars, de cromatina vesicular i 
d’1 o 2 nuclèols prominents en la majoria dels casos. 
Els vacúols intra i extracel·lulars donen la diferencia-
ció sebàcia i són més visibles amb tinció de D.Q i Oil 
Red. Per immunohistoquímica són positius per EMA, 
CA 15.3, receptors d’andrògens (AR) i adipofilina (ADP) 
i negatius per antigen antiepitelial (Ber-EP4) (4-6). El 
diagnòstic diferencial citològic inclou: Blefaroconjun-
tivitis. Presència de cel·lularitat inflamatòria sense 
granulomes ni cèl·lules tumorals atípiques. Calazi. 
Granulomes, diferents tipus de cèl·lules inflamatòries 
i cèl·lules gegants multinucleades sense cel·lularitat 
maligna. Carcinoma basocel·lular. Les extensions 
mostren cèl·lules basaloides de mida petita-mitjana 
amb relació nucli-citoplasma elevada, que es dispo-
sen de forma aïllada i en grups, sovint formant esta-
cada perifèrica, tot i que en el centre d’aquests grups 
les cèl·lules es mostren desorganitzades. No s’obser-
ven vacúols intracitoplasmàtics. És positiu per Ber-
EP4 i negatiu per CEA, EMA, CA 15.3 i ADP. Carcinoma 

escamós. Presenta cel·lularitat pleomòrfica aïllada o 
en grups. Mostra citoplasma queratinitzat segons el 
grau de diferenciació, els nuclis són irregulars, hiper-
cromàtics o vesiculars. És positiu per EMA i negatiu 
per CA 19.9, AR, Ber-EP4, ADP i CEA (7). Altres tumors 
també poden presentar microvacúols com: carcino-
ma de cèl·lules renals i carcinoma de còrtex adrenal.

Els CGS histològicament presenten diversos graus de 
diferenciació i àrees de patró basaloide, pagetoide i 
bowenoide que dificulten el seu diagnòstic en mos-
tres de biòpsies petites.

Hi ha metàstasi als ganglis regionals en un 30% dels 
casos. Afecten preferentment als ganglis preauricu-
lars, submandibulars i regió anterocervical. Els tu-
mors que s’originen en la parpella superior tendei-
xen a fer metàstasi a ganglis preauriculars i parotidis. 
Els de parpella inferior fan metàstasi als ganglis sub-
mandibulars i cervicals. Entre un 14-25% dels paci-
ents fan metàstasi ja sigui en forma de disseminació 
limfàtica i/o hematògena a distància (4-5).

El tractament inclou la resecció local amb marges 
lliures amplis. Recentment s’aconsella fins els 10 mm 
i posterior radioteràpia i quimioteràpia. L’exenteració 
és necessària quan el tumor és gran, multifocal o 
amb extensa disseminació pagetoide; la radioteràpia 
posterior millora el resultat. Quan hi ha metàstasi a 
ganglis regionals és necessari la extirpació radical de 
la cadena ganglionar amb combinació de parotidec-
tomia parcial. La radioteràpia com única alternativa 
s’ha de reservar per als pacients que no poden o no 
estan disposats a sotmetre’s a cirurgia. La quimiote-
ràpia s’ha utilitzat com tractament neoadjuvant, re-
duint la morbiditat en pacients amb metàstasi gan-
glionar. Recents estudis sobre l’expressió del receptor 
de estrogen, del receptor de progesterona i del recep-
tor d’andrògens suggereixen un possible paper hor-
monal en la teràpia d’aquests pacients (1-3).

Es consideren factors de pitjor pronòstic: tumors de 
> 10 mm, invasió limfovascular i/o orbital, participa-
ció de les dues parpelles (superior i inferior), pobre 
diferenciació, origen multicèntric, llarga durada en-
tre l’aparició del tumor i el seu diagnòstic, patró infil-
trant i l’ invasió pagetoide de la pell o la conjuntiva, 
origen a la parpella superior. Els tumors procedents 
de les glàndules de Zeis tenen millor pronòstic. La 
taxa de mortalitat global és del 5-10% (1,3,4).

Es conclou que la PAAF és un mètode fiable per el 
diagnòstic de metàstasi del CGS, que pot ajudar en el 
diagnòstic precoç i precís de les recurrències o fins i 
tot a la detecció de CGS primari. 

Figura 4. Detall cel·lular amb nuclis pleomòrfics, irregulars de 
cromatina vesicular, alguns amb petit nuclèol. PAP, 10x40. Bloc 
cel·lular amb cel·lularitat tumoral i acinis de glàndula salival. 
H/E, 10X25.
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Introducció

Els tumors de glàndula salival representen un 1% 
dels tumors de cap i coll, i només un 5% es donen en 
pacients d’edat pediàtrica (0-18 anys). Els més fre-
qüents són els tumors benignes, però dels malignes 
el més freqüent és el carcinoma mucoepidermoide 
(CME), representant només el 0,06% dels tumor pedi-
àtrics. 

Cas clínic

pacient de 4 anys amb antecedents de leucèmia aguda lim-
foblàstica B diagnosticada al maig de 2006, amb recaiguda 
al juliol de 2008 i trasplantament de moll d’os al novembre 
de 2008. Com a complicacions va presentar malaltia de 
l’empelt contra l’hoste cutani i intestinal, mucositis severa 
i lleu disfunció renal per toxicitat farmacològica. En el se-
guiment en consultes externes s’objectiva una tumoració 
dura, no mòbil, a nivell subauricular dret. La RM mostra 
una tumoració intraparotídia que engloba el nervi facial. 
S’ingressa per estudi a l’octubre de 2009. Se li practiquen 
dues puncions aspiratives amb agulla fina (PAAF), la pri-
mera sense diagnòstic específic i la segona diagnòstica, 
amb posterior exèresi de la lesió.

Descripció

Les extensions citològiques mostren un fons muci-
nós molt abundant, dens (fig. 1A) i amb cel·lularitat 
distribuïda irregularment formada per grups cohe-
sius epitelials. Es disposen en plaques en monocapa i 
alguns grups més densament cel·lulars. Les cèl·lules 
són de mida intermèdia, de citoplasma ampli, en ge-
neral dens, poligonal o amb prolongacions, enmig 
d’aquestes s’observen altres d’aspecte clar, citoplas-
ma laxa, mal definit, microvacuolar i aspecte muco-
secretor que mostren nuclis majoritàriament rebut-

jats, excèntrics en l’extrem basal de la cèl·lula. Els 
nuclis són en general rodons o ovals de contorn regu-
lar, cromatina densa i sense atípia. Algun grups pre-
senten més densitat cel·lular i aspecte més basal i 
altres plaques amb cèl·lules de mida intermèdia de 
citoplasma dens, semblants a les de metaplàsia esca-
mosa. No s’observa queratinització (fig. 1B i C). Pre-
sència també de macròfags escumosos i un mínim 
component inflamatori. S’observen ocasionals nuclis 
despullats i focus de debris cel·lular. No s’identifica 
representació de glàndula salival normal en el mate-
rial. El bloc cel·lular tot i que minúscul era represen-
tatiu del tumor. El quadre citològic amb el compo-
nent mucinós i la identificació dels tres tipus de 
cèl·lules epitelials característiques, epidermoides (no 
queratinitzants), intermèdies i mucosecretores, va 
permetre establir el diagnòstic citològic de CME de 
baix grau.

REUNIÓ CONJUNTA AMB LA SOCIETAT CATALANA D’ANATOMIA PATOLÒGICA
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Figura 1. A) Diff-Quick (4x). Extensió de fons mucinós. B i C) Diff-
Quick (40x) i Papanicolau (40x). Placa de cèl·lules escamoses 
«intermèdies» i algunes cèl·lules mucosecretores.
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Amb el diagnòstic de CME de la segona PAAF es va 
practicar parotidectomia superficial amb preservació 
del nervi facial. Macroscòpicament al tall s’objectivava 
una tumoració de 2,3 x 2 cm de marge polilobulat, ben 
definit i expansiu amb múltiples quists de contingut 
mucinós. Histològicament es va confirmar el diagnòs-
tic citològic de CME de baix grau, ja que no es va iden-
tificar necrosi, invasió perineural, anaplàsia ni mitosi.

Discussió

Encara que poc freqüents, els tumors malignes de 
glàndula salival es poden donar en els nens. La PAAF 
és una bona tècnica diagnòstica preoperatòria en els 
tumors de glàndula salival en edat pediàtrica. És una 
eina simple, segura i ben tolerada pels nens. Davant 
d’una tumoració quística de contingut mucinós o 
dens s’ha de tornar a aspirar si queda encara nòdul 
palpable o part sòlida. S’ha de valorar la representati-
vitat del contingut quístic per excloure malignitat i 
evitar falsos negatius (pitfalls per poca representació), 

buscant sempre les cèl·lules epitelials característiques 
del CME. El diagnòstic diferencial principal es planteja 
amb lesions no neoplàstiques: el mucocele d’extrava-
sació i de retenció/quist de retenció. El mucocele d’ex-
travasació, de localització preferent al llavi inferior, és 
un pseudoquist i es tracta de mucina extravasada i 
acumulada en l’espai connectiu. La citologia mostra 
un contingut dens, serós i mucinós, debris, inflamació, 
abundants macròfags i fragments connectius, però no 
hi ha presència d’epiteli. El mucocele/quist de retenció 
és un cúmul de mucina dins un conducte dilatat més 
freqüent en adults. Es poden identificar cèl·lules del 
revestiment ductal però no les típiques del CME. 

L’augment de la supervivència dels pacients oncolò-
gics incrementa notablement la incidència de sego-
nes neoplàsies. El risc d’un nen de tenir un CME s’in-
crementa en un 33% després del tractament d’un 
càncer (ja sigui tractat amb QMT, RDT o QMT-RDT). 
La gradació histològica del CME segons el seu grau de 
malignitat (baix-intermedi-alt), valorant el compo-
nent quístic, criteris d’atípia, mitosi, necrosi tumoral 
i invasió del nervi facial, és important pel tractament 
i el pronòstic.

REUNIÓ CONJUNTA AMB LA SOCIETAT CATALANA D’ANATOMIA PATOLÒGICA

Figura 2. A) H-E (2,5x). Lesió amb múltiples quists de contin-
gut mucinós. B) H-E (20x). Cèl·lules productores de moc. C) H-E 
(20x). Representació de cèl·lules escamoses i intermèdies.
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Introducció

La patologia tumoral renal en pacients pediàtrics 
queda circumscrita a un nombre petit d’entitats: el 
nefroma mesoblàstic congènit, el nefroblastoma o 
tumor de Wilms (TW), el tumor rabdoide renal i, en 
nens més grans, el sarcoma de cèl·lules clares i els 
carcinomes associats a translocació. Quan ens tro-
bem davant d’una lesió fora d’aquestes possibilitats 
ens hem de plantejar entitats excepcionals, que tam-
bé existeixen, o bé que es tracti d’un dels tumors prè-
viament esmentats, que presenti característiques 
morfològiques equívoques. Presentem un cas 
d’aquesta última situació tant des del punt de vista 
citològic com histològic, en el qual les proves mole-
culars finalment fan possible el diagnòstic.

Materials i mètodes

Nen d’1 any, sense simptomatologia, que en una eco-
grafia de seguiment per hidronefrosi esquerra se li va 
detectar una tumoració al pol superior del ronyó 
dret. Aquesta era ben delimitada i feia 1,6 cm de dià-
metre. Es va realitzar punció-aspiració amb agulla 
fina (PAAF) i biòpsia tru-cut sota control ecogràfic i 
posteriorment una nefrectomia parcial.

Descripció

La PAAF (extensions i bloc cel·lular): les extensions 
presentaven fons hemàtic, sense necrosi, amb abun-
dant cel·lularitat de mida petita, morfologia rodona 
i basòfila que es disposava en plaques cohesives, so-
vint en relació a material amorf metacromàtic, i for-
mant estructures papil·lars amb eixos connectius 
vasculars. En ocasions es veien grups tubulars i es-
tructures acinars petites, densament cel·lulars i 
uniformes amb material metacromàtic intralumi-
nal i algun cos de psammoma. A més detall les cèl·

lules eren monomorfes, amb citoplasma molt escàs 
i pàl·lid, quan era evident. Els nuclis eren petits, ro-
dons-ovals, de contorns regulars, amb cromatina 
delicada, fina i homogènia. En la majoria no s’hi ob-
servava nuclèol o focalment algun de petit (fig. 1). 
No es van veure figures de mitosi. L’estudi immuno-
histoquímic (IHQ) realitzat al bloc cel·lular va de-
mostrar una expressió positiva per WT-1 i CAM 5.2 i 
negativa per EMA. L’índex de proliferació (Ki67) era 
del 15%. 

Entre els diagnòstics diferencials dels tumors renals 
d’arquitectura tubulopapil·lar en nens hi hem d’in-
cloure: el TW amb predomini del component epiteli-
al, el carcinoma papil·lar renal (CPR), l’adenoma me-
tanèfric (AM) i les metàstasis renals d’un carcinoma, 
com el de tiroide, infreqüent però descrit en la litera-
tura (1).

Aquests tres tumors (TW, CPR i AM) comparteixen 
trets histològics arquitecturals. En tots, la cel·lularitat 
tumoral s’organitza en papil·les, túbuls i acins i es 

Punció de tumor renal en un nen d’1 any d’edat
M.C. Dinarès, M. Alberola, M.T. Salcedo, C. Iglesias, N. Tallada, J. Hernández-Losa,  
S. Ramón y Cajal, J.C. Ferreres
Servei d’Anatomia Patològica. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Universitat Autònoma de Barcelona

Figura 1.
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poden veure cossos de psammoma. Si ens fixem en 
les cèl·lules, les del TW són d’aspecte més columnar, 
els nuclis són grans, mostren un contorn irregular i 
una cromatina granular, es poden veure mitosis i 
també histiòcits. Les del CPR presenten un citoplas-
ma escàs però evident i els nuclis també són atípics, 
amb cromatina vesicular i nuclèol prominent de for-
ma variable, i es poden veure mitosis. A més, les ex-
tensions mostren focus de necrosi i abundants histi-
òcits escumosos, alguns amb pigment hemosiderínic 
intracitoplasmàtic. En AM són d’aspecte monòton de 
benignitat amb nuclis majoritàriament despullats, 
contorn regular i cromatina fina i homogènia. No s’hi 
veuen mitosis com en el nostre cas. La immunohisto-
química (taula 1) (2) i la citogenètica (taula 2) (3) ens 
poden ajudar a diferenciar-los.  

El material del tru-cut era idèntic al del bloc cel·lular.

Diagnòstic citològic i biòpsia tru-cut: proliferació de 
cèl·lularitat petita i blava, de patró papil·lar, suggesti-
va d’adenoma metanèfric. 

Peça quirúrgica: la nefrectomia parcial incloïa la 
tumoració i parènquima renal no tumoral. El tumor 
estava totalment envoltat per una càpsula blanqui-
nosa de gruix variable. Microscòpicament, el com-
ponent epitelial compartia les característiques de 
la biòpsia tru-cut (fig. 1), i a més s’observaven àrees 

amb estroma cel·lular, no representades a la biòp-
sia prèvia. Hi havia abundants cossos de psammo-
ma, imatges «cicatricials» com estan descrites en 
l’AM i s’observaven mitosis amb facilitat en algunes 
àrees.

Discussió

L’AM va ser descrit el 1980. Pot presentar-se a qualse-
vol edat (mitjana 41 anys) amb el doble d’incidència 
en dones i amb una mida que oscil·la entre 0,3 i 15 
cm. La meitat dels casos són incidentals i un 10% 
dels pacients presenten policitèmia. Sempre són uni-
laterals i rarament múltiples. Per definició mai pre-
senten infiltració ni invasió vascular (4,5). En una sè-
rie de 50 casos, la meitat no estan encapsulats i 
presenten un marge abrupte amb el parènquima sa 
(4). S’ha descrit també en nens de menys de 12 anys 
(6,7). El cas va ser enviat a revisió (protocol de tumors 
renals de la International Society of Paediatric Onco-
logy [SIOP]). El revisor nacional va coincidir amb el 
nostre diagnòstic, però el revisor internacional va 
considerar que es tractava d’un TW-adenoma meta-
nèfric-like en base a la presència de càpsula i d’activi-
tat mitòtica i Ki67 superiors als esperats en una lesió 
benigna. El pacient està lliure de malaltia als 6 anys 
de la intervenció i no ha rebut cap tractament com-
plementari.

Recentment s’ha publicat que la majoria d’AM pre-
senten mutacions a l’oncogen BRAF, que poden de-
tectar-se per tècniques moleculars o IHQ (mutacions 
en V600E, en el 90% dels AM (8) o altres mutacions 
-V600D, K601- [9]). Hem estudiat les mutacions de 
BRAF mitjançant dos mètodes diferents, utilitzant 
PCR en temps real «COBAS BRAF mutation Kit» i am-
plificació per PCR amb primers específics per a l’exó 
15 del gen BRAF i posterior seqüenciació pel mètode 
Sanger, sense detectar cap mutació en el gen. Diag-
nòstic definitiu: TW amb morfologia simuladora 
d’una entitat benigna tant des del punt de vista cito-
lògic com histològic.

Tabla 1. Comparativa del perfil immunohistoquímic de CPR, TW i AM

AE1/AE3 CK7 CD15 EMA CD56 CD57 AMACR WT-1

CPR 100% 78% 100% 63% 0 70% 98% 10%

TW 29% 30% 0 44% 100% 7% 10% 81%

AM 50% 7% 0 7% 0 89% 10% 82%

AM, adenoma metanèfric; CPR, carcinoma papil·lar renal; TW, tumor de Wilms.

Tabla 2. Alteracions citogenètiques més freqüents descrites 
en AM, TW i CPR

ADENOMA  
METANÈFRIC

Guanys en els cromosomes 19

TUMOR DE WILMS Guanys en 1q, 7q i 12
Pèrdues en 11p i 16q

CARCINOMA PAPIL·LAR 
RENAL

Trisomia 7 y 17
Pèrdua del cromosoma Y 
 en els homes 
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Cas clínic

Noi de 14 anys sense antecedents patològics d’interès que 
consulta a l’hospital per dolor lumbar de mesos d’evolució. 
Es realitzen proves d’imatge que inclouen ressonància mag-
nètica, on es visualitzen múltiples lesions lítiques vertebrals 
compatibles amb metàstasi. L’estudi d’extensió posa de ma-
nifest una tumoració de parts toves localitzada al dors ex-
tern del peu esquerre, que encorba el cinquè metatarsià.

Es decideix realitzar una resecció de la tumoració del peu 
amb estudi intraoperatori.

Descripció

Al laboratori d’anatomia patològica es rep en fresc un 
fragment de teixit que amida 3 x 3 cm, elàstic i d’as-
pecte gelatinós. Dins del processament intraoperatori 
part de teixit es congela per criosecció i, d’altra banda, 
es realitzen preparacions citològiques per rascat del 
tumor que es tenyeixen amb hematoxilina i eosina. 
L’estudi histològic del tall congelat mostra una lesió tu-
moral d’aspecte indiferenciat amb patró infiltratiu. Les 
extensions citològiques són densament cel·lulars, amb 
cèl·lules tumorals que es disposen de manera aïllada i 
formant alguns grups poc cohesius. Les extensions 
ofereixen un millor detall de les característiques cel·
lulars, on es veu un predomini de cèl·lules indiferenci-
ades amb augment de la relació nucli/citoplasma. 
S’observen múltiples imatges d’apoptosi i nombroses 
figures de mitosi. S’identifiquen formes bi i multinucle-
ades i destaca la presència de cèl·lules amb citoplas-
mes amplis, globulars, amb inclusions eosinòfiles, que 
desplacen el nucli cap a la perifèria (fig. 1). El diagnòstic 
intraoperatori va ser de tumoració maligna sospitosa 
de rabdomiosarcoma, i s’iniciaren els estudis molecu-
lars orientats a confirmar aquesta primera opció. 

L’estudi definitiu de la peça mostra una tumoració 
amb extenses àrees de necrosi, constituïda per una 
cel·lularitat indiferenciada amb patró difús i algunes 

zones de patró alveolar. S’identifiquen elements amb 
signes de diferenciació rabdomioblàstica, amb cito-
plasmes eosinòfils, alguns allargats, on s’identifiquen 
estriacions. La tinció amb fibres de reticulina ressalta 
les àrees amb patró alveolar. Les tècniques d’immu-
nohistoquímica confirmen el diagnòstic de rabdomi-
osarcoma, amb positivitat citoplasmàtica de les cèl·
lules per desmina i positivitat nuclear intensa i difusa 
(més del 50% de les cèl·lules) per Myo-D1 i miogenina 
(fig. 2). Aquest perfil inmunohistoquímic és suggestiu 
de la variant alveolar del rabdomiosarcoma. Les tèc-
niques moleculars van mostrar la translocació amb 
el gen de fusió PAX3-FOXO1. 

Diagnòstic final: rabdomiosarcoma alveolar.

Discussió

El diagnòstic de rabdomiosarcoma es basa, d’entra-
da, en l’aspecte morfològic del tumor. Les tècniques 
especials d’histoquímica (reticulina), immunohisto-

Rabdomiosarcoma alveolar. Valor de l’estudi 
citològic intraoperatori

C. Rovira, M. Marginet, M. Suñol, C. Jou, M.T. Ribalta
Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat. Barcelona

Figura 1. Cèl·lules amb inclusions citoplasmàtiques eosinò-
files (HE).
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química i genètica molecular permeten classificar el 
subtipus de rabdomiosarcoma.  

La positivitat per marcadors musculars com la mio-
genina i Myo-D1, a diferència del rabdomiosarcoma 
embrionari, és intensa i difusa (sovint més del 75% de 
les cèl·lules) en tot el tumor. 

Des del punt de vista molecular, estan descrites dife-
rents tipus de translocacions. La majoria de casos mos-
tren el gen de fusió FOXO1-PAX3 (50%) o FOXO1-PAX7 
(20%). El rabdomiosarcoma alveolar es considera un 
subtipus de rabdomiosarcoma amb pronòstic desfavo-
rable tant a la Classificació internacional de rabdomio-
sarcoma (1995) com a la classificació de la OMS (2013).

El diagnòstic diferencial s’ha de fer amb els tumors 
englobats dins del concepte de «tumors indiferenci-
ats de cèl·lula rodona» que inclou el sarcoma d’Ewing/
PNET, limfomes, neuroblastomes i nefroblastomes 
(tumor de Wilms). És freqüent trobar aquestes enti-
tats en l’àmbit de la patologia pediàtrica.

En el neuroblastoma és freqüent trobar extensions 
amb un fons fibril·lar eosinòfil que correspon al neu-
ròpil. Les cèl·lules neuroblàstiques poden tenir dife-
rents mides i citoplasmes depenent del grau de ma-
duració cel·lular. Les cèl·lules més madures presenten 
característiques de neurona, amb nuclis excèntrics, a 
vegades amb nuclèol, i citoplasma ampli i eosinòfil. 
Les cèl·lules més indiferenciades mostren escàs cito-
plasma amb nuclis de cromatina granular. Sovint 
s’identifica amotllament nuclear i disposició de les 
cèl·lules formant «rosetes». 

Els processos limfoproliferatius més freqüents a l’edat 
pediàtrica són el limfoma/leucèmia de Burkitt i el lim-

foma/leucèmia limfoblàstica. En el cas del limfoma de 
Burkitt es veuen extensions monomorfes amb macrò-
fags dispersos donant un patró en «cel estelat». La tin-
ció de Diff-Quik posa de manifest la presència de múl-
tiples vacúols citoplasmàtics. El limfoma/leucèmia 
limfoblàstic mostra un patró amb cèl·lules discohesi-
ves que sovint mostren nuclis irregulars. 

El sarcoma d’Ewing es presenta com una extensió de 
cèl·lules molt indiferenciades, amb nuclis ovalats, es-
càs citoplasma i mitosi freqüents.

En el tumor de Wilms es poden identificar els tres 
components freqüentment representats: el compo-
nent epitelial, on es veuen les cèl·lules indiferencia-
des disposades formant estructures tubulars, el com-
ponent blastematós, molt indiferenciat i el component 
estromal amb fragments de teixit mesenquimàtic. So-
vint el tumor de Wilms presenta molta apoptosi i ne-
crosi cel·lular que pot dificultar el diagnòstic. 

El sarcoma sinovial entraria en el diagnòstic diferen-
cial del rabdomiosarcoma, donada l’edat del pacient. 
La variant monofàsica presenta extensions amb cèl·
lules monomorfes de nuclis ovalats i citoplasmes 
elongats.

Conclusions

Les extensions citològiques per rascat són una eina 
indispensable en l’estudi intraoperatori, ja que per-
meten assolir diferents objectius de manera ràpida. 
D’una banda permeten visualitzar un millor detall 
cel·lular. Permeten determinar si el material rebut és 
representatiu de la lesió, catalogar el tumor com a 
benigne o maligne i determinar el grau de preserva-
ció de les cèl·lules per tal d’assegurar que els estudis 
moleculars que es realitzin posteriorment es facin a 
partir d’ un material viable i siguin fiables.

Figura 2. Positivitat nuclear intensa i difusa per miogenina.
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Cas clínic

Dona de 37 anys sense antecedents d’interès que es palpa 
un nòdul a la mama esquerra. Per aquest motiu acudeix a 
urgències del nostre hospital on es derivada al servei de 
patologia mamaria. L’exploració clínica mostra unes ma-
mes petites, amb una pell i mugró sense alteracions. A la 
palpació de la mama esquerra presenta un nòdul irregular 
d’1 x 0,5 cm al quadrant superoextern (QSE), no dolorós al 
tacte i sense adenopaties axil·lars papables. La mamografia 
evidencia unes mames petites de patró dens amb presència 
d’una hiperdensitat al QSE de la mama esquerra, sense 
identificar clarament una lesió nodular, i nòduls a nivell de 
l’aixella esquerra compatibles amb adenopaties, radiològi-
cament inespecífiques. La ecografia posterior sí que visua-
litza aquest nòdul palpable, ben delimitat i no clarament 
lobulat, d’uns 18 mm de diàmetre major, procedint a la 
punció de la lesió.

Troballes citològiques

Les extensions citològiques mostren un fons serohe-
màtic amb abundants cèl·lules neoplàstiques aïlla-
des i ocasionalment en grups molt poc definits d’es-
casses cèl·lules, amb fenòmens d’aplanament i 
arrossegament nuclear. Absència de plaques o grups 
d’aparença tubular o glandular (fig. 1). Les cèl·lules 
tumorals són pleomòrfiques de nuclis grans, amb 
presència d’un o més nuclèols i sense evidència de 
citoplasma o molt escàs (fig. 2A i B). Es visualitzen fi-
gures de mitosi atípica, algunes formacions compati-
bles a cossos limfoglandulars i limfòcits madurs en-
tre les cèl·lules tumorals.

Diagnòstic citològic

Positiu per a cèl·lules malignes, amb una anotació de 
compatibilitat per un procés limfoproliferatiu malig-
ne primari de mama, sense descartar totalment la 
possibilitat d’un tumor epitelial d’alt grau.

Fals negatiu d’un carcinoma medul·lar de mama 
CD30 positiu

Antoni Urban Ramón
Hospital Sant Jaume de Calella. CSMS. Barcelona

SESSIÓ PITFALLS

Figura 1. Extensions citològiques de la lesió tumoral, aïllades 
i grups molt poc definits de poques cèl·lules, amb fenòmens 
d’aplanament i arrossegament nuclear (tinció de Papanico-
laou).

Figura 2. A i B) Cèl·lules tumorals pleomòrfiques de nuclis 
grans amb un o més nuclèols (tinció de MGG). C) Immunotinció 
positiva per la e-cadherina de les cèl·lules neoplàsiques. D) Im-
munonegativitat per l’ALC de les cèl·lules tumorals.
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Diagnòstic histològic definitiu

L’estudi histològic de nòdul del QSE de la mama es-
querra mostra un tumor constituït de cèl·lules tu-
morals pleomòrfiques de nuclis grans amb un o més 
nuclèols, disposades en grups sincitials amb bandes 
anastomòtiques i intercalades per un estroma fibrós 
amb component inflamatori limfocitari. La immu-
notinció exhibeix la positivitat de les cèl·lules tumo-
rals per la CKAE1/AE3, e-cadherina i la singular im-
munoexpressió pel CD30 (fig. 3), amb negativitat pels 
receptors hormonals i l’HER2. 

Diagnòstic histològic: carcinoma de mama triple ne-
gatiu, compatible amb carcinoma medul·lar amb 
immunoexpressió pel cd30. 

Discussió

Les extensions citològiques amb abundant cel·
lularitat de cèl·lules atípiques i pleomòrfiques, pre-
dominantment aïllades, de nuclis grans i de contorns 
citoplasmàtics mal definits, sobre un fons bruc-ne-
cròtic són les característiques citològiques generals 
per predir el diagnòstic citològic d’un carcinoma de 
mama triple negatiu (1). 

El carcinoma de mama triple negatiu simbolitza un 
grup heterogeni de tumors mamaris de cèl·lula gran 
amb immunonegativitat pels receptors hormonals i 
l’HER2, on s’inclouen el carcinoma medul·lar i el car-
cinoma de mama de fenotip basal (2,3). Grup on el 
diagnòstic diferencial citològic també s’ha de realit-

zar amb el limfoma anaplàstic de cèl·lula gran pri-
mari de la mama i el melanoma maligne amelanocí-
tic de presentació en la mama, primari o metastàtic.

En les preparacions citològiques del carcinoma medul·
lar s’espera observar cèl·lules tumorals de nuclis grans 
amb macronuclèols, aïllades i especialment en grups 
de disposició sincitial, acompanyat d’un fons limfo-
plasmocitari (4). En canvi, les extensions citològiques 
ricament cel·lulars de cèl·lules grans atípiques, princi-
palment aïllades i disperses per tot el porta, sobre un 
fons necròtic, amb presencia d’histiòcits i de cèl·lules 
tumorals amb metaplàsia escamosa, representen l’ar-
quetip citològic que defineix millor la compatibilitat 
amb el carcinoma de mama de fenotip basal (2).

La punció del nòdul mamari del present cas mostra-
va una cel·lularitat atípica d’alt grau, predominant-
ment de cèl·lules aïllades i en petits grups poc defi-
nits amb fenòmens d’aplanament i arrossegament 
nuclear, sense evidenciar grups cel·lulars que simu-
lessin estructures tubulars o glandulars ni de patró 
sincitial, i amb la presència d’algunes estructures 
compatibles amb cossos limfoglandulars que van 
fer suggerir el diagnòstic citològic de probable pro-
cés limfoproliferatiu de cèl·lula gran, en una pacient 
de 37 anys d’edat amb un nòdul ecogràficament ben 
definit al QSE i adenopaties axil·lars, malgrat que 
mamogràficament eren inespecífiques. 

Els limfomes tenen una prevalença que oscil·la en-
tre 0,04-0,5% de las neoplàsies malignes de la mama, 
i representen el 2,2% dels limfomes extranodals. 
Masses rodones o ovals de marges molt ben definits 
és el patró mamogràfic més habitual de presentació 
dels limfomes primaris de mama, que fàcilment són 
interpretats com a lesions benignes. La majoria dels 
limfomes diagnosticats en la mama són limfomes B 
de cèl·lula gran, seguit del limfoma de Burkitt i del 
limfoma de la zona marginal (5).

La citologia de limfoma de cèl·lula gran de la mama 
mostra unes extensions ricament cel·lulars de lim-
fòcits atípics, amb uns nuclis de 2 a 3 vegades la 
mida dels limfòcits normals i amb un o més nuclè-
ols. Els cossos limfoglandulars i els fenòmens d’apla-
nament i d’arrossegament nuclear són bastant re-
presentatius en les puncions dels limfomes, però no 
són exclusius ni solen estar presents en el 100% de 
les extensions citològiques. El diagnòstic diferencial 
dels limfomes de cèl·lula gran en la mama s’ha de 
dur a terme amb el carcinoma ductal d’alt grau nu-
clear i el carcinoma de mama triple negatiu, i espe-
cialment amb el carcinoma medul·lar (6).

SESSIÓ PITFALLS

Figura 3. Carcinoma medul·lar. Cèl·lules tumorals en grups sin-
citials amb bandes anastomòtiques intercalades per un estroma 
fibrós amb component inflamatori. Immunoexpressió pel CD30 
de les cèl·lules neoplàsiques. Limfòcits T (CD3) acompanyants.
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La peculiaritat del carcinoma medul·lar diagnosticat 
en la nostra pacient va ser la immunoexpressivitat de 
les cèl·lules tumorals pel CD30. Aquest biomarcador, 
CD30, es una glucoproteïna localitzada en la membra-
na citoplasmàtica, membre de la superfamília dels re-
ceptors de necrosi tumoral, que té una alta expressió 
en les cèl·lules embrionàries i durant el desenvolupa-
ment de la vida fetal, quedant limitada en la edat adul-
ta als teixits i cèl·lules residuals, incloent-hi les cèl·
lules de gangli limfàtic, del timus i de les amígdales (7). 

El CD30 és expressat fonamentalment pels tumors 
limfoproliferatius, amb una rellevància i de suport di-
agnòstic en el limfoma d’Hodgkin i el limfoma T ana-
plàstic de cèl·lula gran. El limfoma T anaplàstic és de 
presentació molt inusual en la mama, però mostra 
una particular incidència en dones amb implants ma-
maris i majoritàriament amb negativitat per l’ALK (8).

Alguns tumors sòlids no hematopoiètics de forma 
variable també manifesten positivitat de les cèl·lules 
tumorals pel CD30, fonamentalment el carcinoma 
embrionari testicular i amb menys incidència en al-
tres tipus de tumors epitelials. Sharman et al. (9) van 
valorar la incidència d’expressió de CD30 en dife-
rents tipus de tumors no limfomatosos, i els casos 
registrats de càncer de mama triple negatius van ser 
del 5%. Es desconeix la biologia i la funció que té l’ex-
pressió del CD30 en el desenvolupament i progressió 
d’aquests tumors (7).

És important tenir present la possibilitat d’expressió 
del CD30 de les cèl·lules tumorals dels tumors sòlids 
no hematopoètics per evitar equivocacions d’inter-
pretació i de diagnòstic, tal com va ocórrer en l’estudi 
de la biòpsia amb agulla gruixuda prèvia a l’exèresi 
del nòdul mamari, on la positivitat de las cèl·lules tu-
morals pel CD30 i la falsa negativitat per la citoque-
ratina CAM 5.2 van orientar el diagnòstic, al igual que 
les característiques citològiques del material citolò-
gic de punció, de limfoma de cèl·lula gran.

Després del resultat de l’estudi histològic de la massa 
tumoral de la pacient, es va dur a terme una immu-
notinció addicional sobre les extensions citològiques 
del tumor que estaven tenyides amb Papanicolaou. 
Les cèl·lules neoplàsiques van expressar la citoque-
ratina CAM 5.2 i la e-cadherina, amb negativitat pel 
CD45 (ALC), confirmant l’estirp epitelial del tumor de 
mama (fig. 2C i D).

Per tant, malgrat que aquestes lesions neoplàsiques 
ricament cel·lulars de nuclis grans amb marcada atí-

pia manifesten unes característiques citològiques 
que orienten i prediuen el tipus de tumor, darrere de 
qualsevol tessitura diagnòstica, la realització d’un 
mínim estudi d’immunotinció sobre el material cito-
lògic constitueix una tècnica pertinent i essencial per 
evitar errors de diagnòstic, tal com va succeir en el 
present cas de fals diagnòstic citològic.

SESSIÓ PITFALLS

Bibliografia

1.	 Bonzanini M, Morelli L, Bonandini EM, Leonardi E, 
Pertile R, Dalla Palma l. Cytologic Features of Tri-
ple-Negative Breast Carcinoma. Cancer Cytopatho. 
2012;120:401-9.

2.	 Akashi S, Kuwabara, Kurisu K, Takahashi Y, Yasuda 
E, Takeshita A, et al. Fine-Needle Aspiration Cytolo-
gy of Triple-Negative Basal-like Breast Cancer. Diag. 
Cytopatho. 2013;41:28387.

3.	 Dufloth RM, Alves M, Martins D, et al. Cytological 
Criteria to Predict Basal Phenotype of Breast Carci-
nomas. Diag. Cytopatho. 2009;37:809814.

4.	 Racz MM, Pommier RF, Troxell ML. Fine-Needle As-
piration Cytology of Medullary Breast Carcinoma: 
Report of two Cases and Review of the Literature 
With Emphasis on Differential Diagnosis. Diag. Cy-
topatho. 2007;35:31318.

5.	 Arora SK, Gupta N, Srinivasan R, Das A, Nijhawan 
R, Rajwanshi A, Singh l. Non-Hodgkin’s Lymphoma 
Presenting as Breast Masses: A Series of 10 Cases 
Diagnosed on FNAC. Diag. Cytopatho. 2013;41:5359.

6.	 Surov A, Holzhausen HJ, Wienke A. Primary and se-
condary breast lymphoma: prevalence, clinical 
signs and radiological features. The British Journal 
of Radiolog, 2012 8 (2012) e195–e205.

7.	 Sotomayor  M, Young KH  Younes A. CD30 in Lymp-
homa: Its Role in Biology, Diagnostic Testing, and 
Targeted Therapy. Clinical Advances in Hematolo-
gy & Oncology 2014 12 , Supplt 10)4

8.	 Ravi-Kumar S, Sanaei O, Vasef M, Rabinowitz I, Fe-
krazad Ml. Anaplastic Large Cell Lymphoma Asso-
ciated With Breast Implants. Word J Plast Surg 
2012;1(1):3035.

9.	 Sharman JF, Goldschmidt JH, Burke JM, et al. CD30 
expression in nonlymphomatous malignancies. J 
Clin Oncol 2012;3 (suppl; abstr 3069).



CITOPAT.CAT  |  45

Resumen

Presentamos un caso de adenocarcinoma de células 
en anillo de sello primario pulmonar diagnosticado 
mediante ecobroncoscopia lineal (EBUS) y discuti-
mos los diagnósticos diferenciales que se plantearon 
durante la evaluación in situ de las extensiones cito-
lógicas. 

Introducción

El adenocarcinoma de células en anillo de sello pri-
mario pulmonar (ACASPP) es un subtipo histológico 
muy infrecuente (representa aproximadamente el 
1% del total de adenocarcinomas pulmonares) carac-
terizado por su mal pronóstico (1). Las características 
citológicas del ACASPP, entre las que destaca su esca-
sa atipia, dificultan su detección en el estudio por 
EBUS, siendo una causa de falsos negativos. Presenta-
mos un caso de ACASPP que ilustra esta dificultad.

Material y métodos

Se trata de un varón de 60 años al que se le detecta 
en estudio radiológico una masa tumoral en el lóbulo 
pulmonar superior izquierdo. La tomografía compu-
tarizada (TC) revela una masa espiculada en el lóbu-
lo superior izquierdo (LSI) y adenopatías infracenti-
métricas en el hilio pulmonar izquierdo y la ventana 
aortopulmonar. Se decide realizar diagnóstico y esta-
dificación mediante EBUS. 

Resultados

En las extensiones citológicas procedentes de la pun-
ción de los ganglios hiliares se detecta una población 

escasa de células discohesivas, de difícil filiación, de 
citoplasma amplio y vacuolado y núcleo excéntrico, 
con cromatina fina y membrana nuclear regular 
(figs. 1 y 2).

La presencia de esta población celular nos enfrenta a 
tres de los dilemas que más frecuentemente se plan-
tean en la Rapid on-site evaluation (ROSE) durante la 
realización de un EBUS. En primer lugar, la muestra 
obtenida es paucicelular, lo que dificulta mucho su in-
terpretación. En segundo lugar, ante la escasa o nula 
atipia de las células problema, planteamos la posibili-
dad de estar ante contaminación bronquial (células 
bronquiales reactivas, células caliciformes y células de 
las glándulas submucosas bronquiales) o pulmonar 

Adenocarcinoma de células en anillo  
de sello primario pulmonar: dificultades  
en el diagnóstico por EBUS
Laia Serrano-Munné, Paula Rodríguez, Anna M. Muñoz-Mármol, Maribel García,  
Carmen Bartolomesanz, Eva Castellà
Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.  
Universitat Autònoma de Barcelona. Badalona. Barcelona

Figura 1. Tinción de Papanicolau. Extensión de una de las pun-
ciones de los ganglios hiliares en la que vemos una población 
de células discohesivas, de citoplasma amplio y núcleo ex-
céntrico.
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(neumocitos tipo II o histiocitos alveolares). En tercer 
lugar, y también debido a la escasa atipia de las células, 
planteamos la posibilidad de que estas pertenezcan a 
una neoplasia de citología inocente, como podría ser 
un adenocarcinoma de células en anillo de sello (2). 

Ante la duda diagnóstica, el objetivo del estudio eco-
broncoscópico pasa a ser la obtención de material 
para construir un bloque celular y se difiere el diag-
nóstico definitivo. Sobre el bloque se realizan tinción 
de H-E (con la que se observó una población celular 
con las características previamente mencionadas) y 

estudios inmunohistoquímicos para CD68 y citoque-
ratina 20 (negativos) y para citoqueratina 7 y TTF-1 
(positivos), emitiéndose el diagnóstico de ACASPP 
metastásico a ganglios hiliares.

El ACASPP se ha detectado como una posible fuente 
de falsos negativos en el estudio de muestras citoló-
gicas pulmonares (3). Es importante el diagnóstico 
preciso de esta entidad, no sólo por la alta morbilidad 
que conlleva un falso negativo, sino porque los ACAS-
PP presentan con una frecuencia mayor a la media 
reordenamiento del gen ALK, de manera que estos 
tumores son susceptibles de ser tratados con inhibi-
dores de la tirosina cinasa. En nuestro se caso se rea-
lizan estudios de biología molecular y no se detectan 
reordenamientos de ALK o ROS1, mientras que K-RAS 
y EGFR son wild-type.

Conclusiones

En las muestras citológicas obtenidas mediante EBUS, 
la morfología de las células del ACASPP, con su es-
casa atipia, facilita la confusión con una contamina-
ción por células reactivas de la pared bronquial y/o 
histiocitos. Ello da pie a falsos negativos en el diag-
nóstico del ACASPP, con la consecuente morbilidad 
asociada. A pesar de su baja frecuencia, debemos te-
ner en cuenta esta entidad en el diagnóstico diferen-
cial en los estudios citológicos de neoplasias pulmo-
nares y recordar que, en los casos con sospecha 
diagnóstica de ACASPP, es imprescindible la obten-
ción de material para estudios inmunohistoquímicos 
que confirmen el diagnóstico.

Figura 2. Tinción de Papanicolau. Imagen a mayor aumento 
en la que puede observarse el citoplasma amplio y vacuolado 
y el núcleo excéntrico, con cromatina fina, discreto nucléolo y 
membrana nuclear regular.
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Cas clínic

Home de 73 anys d’edat. Consulta per dolor lumbar localit-
zat i síndrome tòxica. Lesió lítica en cresta ilíaca on se li 
realitza una punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) gui-
ada per ecografia. 

Estudi citològic 

Elements disposats de forma aïllada (mínim agrupa-
ment), amb nucli de gran grandària i nuclèol central 
prominent en molts d’ells i citoplasmes escassos o 
absents. Freqüent artefacte per aixafament. Diagnòs-
tic: citologia maligna (es descarta origen epitelial). 

Una seriada òssia mostra fractures de dues coste-
lles i vèrtebra dorsal. Estudis posteriors detecten pro
teïna de Bence-Jones positiva i cadena lleugera lamb-
da. Se li realitza biòpsia medul·lar i mielograma 
(fig. 1): mieloma múltiple (MM) amb abundants plas-
moblastes. 

Comentari

El diagnòstic de MM no és difícil al reconèixer a les 
cèl·lules malignes com cèl·lules plasmàtiques. La 
morfologia de les cèl·lules plasmàtiques típiques és 
fàcilment identificada a causa de les seves caracte-
rístiques citològiques. Més complicat és reconèixer 
formes més immadures (plasmoblastes) presents en 
l’altre extrem de l’espectre morfològic plasmocel·
lular. Aquestes cèl·lules apareixen en variants més 
agressives de la malaltia, com el mieloma plasmo-
blàstic, un subtipus de mieloma de molt mal pro-
nòstic en el qual l’aspirat medul·lar mostra el 2% o 
més de plasmoblastes. El plasmoblaste es caracte-
ritza per una morfologia immunoblàstica amb un 
patró cromatínic nuclear finament reticular, nucli 
gran de situació central i nuclèol prominent. El cito-
plasma pàl·lid envolta de forma circumferencial al 
nucli, perdent l’excentricitat de la cèl·lula plasmà-
tica diferenciada i pot presentar o no l’halo clar pe-
rinuclear. En ocasions, el citoplasma està malament 
conservat, és escàs o està desaparegut (fragilitat 
cel·lular). 

En casos de major pleomorfisme i immaduresa cel·
lular, quan existeixen molts d’aquests elements blàs-
tics, alguns casos de mieloma poden ser confosos 
amb carcinoma mal diferenciat o melanoma, encara 
que el principal diagnòstic diferencial sol plantejar-
se amb neoplàsies limfoides de la línia B amb carac-
terístiques plasmoblàstiques, immunoblàstiques o 
plasmocitoides. Aquestes són el limfoma B difús de 
cèl·lula gran, el limfoma B de cèl·lula gran Ki-1 posi-
tiu o el limfoma plasmoblàstic, ja que cito i histològi-
cament les cèl·lules del mieloma plasmoblàstic pre-
senten característiques blàstiques i pot ser escassa la 
diferenciació plasmocítica típica. El limfoma plasmo-
blàstic s’associa al virus de la immunodeficiència hu-
mana (VIH) i presenta cèl·lules neoplàstiques infec-
tades pel virus d’Epstein-Barr. Aquest limfoma mostra 

Mieloma múltiple amb abundants 
plasmoblastes

Àngel Serrano
Hospital General de Granollers

Figura 1.
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fenotip plasmocel·lular (CD38+, CD138+, CD20-) i és 
classificat com una variant de limfoma B de cèl·lula 
gran, encara que comparteix moltes característiques 
citomorfològiques i immunofenotípiques del mielo-
ma plasmoblàstic. L’única diferència significativa és 
la presència del virus d’Epstein-Barr en el limfoma i 
la seva absència en el MM. 

La informació clínica és molt important per a establir 
un diagnòstic precís, i aquestes dades útils són: la 
presència de lesions osteolítiques, la detecció de pro-
teïnes monoclonals en el sèrum del malalt i l’afecta-
ció medul·lar amb absència de adenomegalies, carac-

terístiques constants en el MM, i que no es presenten 
en el limfoma plasmoblàstic. 

La presència abundant d’aquests elements imma-
durs planteja una dificultat diagnòstica major, espe-
cialment si la quantitat i qualitat de la representació 
cel·lular no és l’òptima i no disposem de dades clíni-
ques que orientin a aquest diagnòstic. No obstant 
això, realitzant un estudi citològic més exhaustiu ha 
de buscar-se la identificació de la diferenciació plas-
macítica, com el nucli excèntricament situat i l’halo 
clar perinuclear, elements clau per al diagnòstic del 
MM i les seves variants.

SESSIÓ PITFALLS
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Cas clínic

Home de 70 anys fumador, sense antecedents d’interès que 
és remès pel metge de capçalera per quadre nasal amb ade-
nopatia laterocervical dreta palpable, sense síndrome tòxi-
ca i amb imatge a lòbul superior esquerra (LSE) parahiliar 
a la placa de tòrax.  

TC toràcica: massa pulmonar parahiliar esquerre bilobu-
lada de 28 i 29 mm amb pneumonitis associada. Es realit-
za broncoscòpia que identifica oclusió completa de la llum 
del segment apical del LSE que no permet el pas del fibro-
broncoscopi. La biòpsia bronquial i la broncoaspiració se-
lectiva (BAS) són inflamatòries, sense evidència de malig-
nitat. A l’analítica destaca un antigen carcinoembrionari 
(CEA) 16,8 ng/ml. 

Ecografia de tiroide: goll multinodular amb nòdul dret de 
42 x 44 mm predominantment sòlid, hipoecogènic i adeno-
paties laterocervicals patològiques. Es realitza una punció-
aspiració amb agulla fina (PAAF) del nòdul tiroïdal i d’una 
adenopatia. Es fan extensions tenyides amb Papanicolau i 
bloc cel·lular de l’adenopatia laterocervical. 

Resultats citològics

Les extensions de la PAAF de la adenopatia latero-
cervical mostren abundants cèl·lules grans d’aspec-
te epitelial. El nucli es gran i irregular, amb cert ple-
omorfisme i de cromatina granular sense nuclèol 
prominent. El citoplasma en algunes cèl·lules és 
ampli, amb nucli desplaçat a la perifèria. Es dispo-
sen en cèl·lules soltes i grups, alguns tridimensio-
nals amb tendència a la dehiscència cel·lular (fig. 1). 
Focalment es disposen en un patró fol·licular. En el 
bloc cel·lular aquestes cèl·lules formen estructures 
glandulars ben definides (fig. 2). En les extensions de 
la PAAF de tiroide s’identifiquen les mateixes cèl·
lules encara que amb molta escassa representació. 
L’estudi immunohistoquímic sobre el bloc cel·lular 
mostra positivitat per CK7, TTF1, CEA i negativitat 
per tiroglobulina. El diagnòstic citològic va ser d’un 
carcinoma no cèl·lula petita, amb un comentari en 
que l’estudi immunohistoquímic, valorat en el con-
text clínic, era compatible amb adenocarcinoma 
d’origen pulmonar.

Metàstasi pulmonar de carcinoma medul·lar 
de tiroide

F. Sant, C. Vergara, L. Codina, O. Rosiñol, V. Villa, MJ Díaz, J.M. Badal
Althaia, Xarxa Assistencial Universitaria de Manresa

Figura 1.
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L’estudi de mutació del receptor del factor de creixe-
ment epidèrmic (EGFR) va ser negatiu, i sense trans-
locació d’ALK.

Donat el bon estat general del pacient, la troballa 
d’hipertiroïdisme en l’analítica de rutina i la falta de 
resposta al tractament d’adenocarcinoma de pulmó, 
i davant del nòdul tiroïdal amb adenopaties latero-
cervicals, es reavalua el cas. Es realitza sobre el bloc 
cel·lular de la PAAF prèvia del gangli limfàtic latero-
cervical un estudi immunohistoquímic de calcitoni-
na que resulta positiu. Es fa una nova broncoscopia i 
la biòpsia bronquial mostra infiltració de mucosa 
amb permeació limfàtica per un carcinoma no cèl·
lula petita pobrament diferenciat, formant focalment 
estructures glandulars. El tumor és positiu per CK7, 
TTF1 i per calcitonina (fig. 3). Es reorienta el cas com 
carcinoma medul·lar de tiroide amb metàstasi pul-
monar.

Discussió

El carcinoma medul·lar de tiroide s’origina de les cèl·
lules C parafol·liculars i representa entre un 3% i un 
12% dels carcinomes de tiroide. La majoria (70-85%) 
són esporàdics i es donen en adults (50 anys), són 
lleugerament més freqüents en dones i es presenten 
com a nòdul solitari. Els casos familiars tenen una 
herència autosòmica dominant d’alta penetrància, 
amb mutació en la línia germinal del oncogen RET. Es 
poden presentar de forma aïllada (carcinoma medul·
lar de tiroide familiar) o com a part de la síndrome 
MEN2A i MEN2B. A diferència de les formes esporàdi-
ques, els casos familiars solen ser múltiples i bilate-
rals, es donen en una edat més jove, sobretot en la 
síndrome MEN2B i s’acompanyen d’hiperplàsia de 
cèl·lules C a la resta de tiroide.

En la PAAF, els tret citològics que orienten a carci-
noma medul·lar són la presència en més o menys 
proporció de cèl·lules fusiformes i epitelioides, 
l’aparença cel·lular plasmocitoide i la cromatina 
nuclear granular sense nuclèol prominent amb cert 
aspecte neuroendocrí. Les cèl·lules també poden 
presentar pleomorfisme nuclear i hi pot haver bi o 
multinucleació. Més inconstant són els grànuls ci-
toplasmàtics azurofílics amb tinció de May-Grün-
wald-Giemsa i la presència d’inclusions nuclears 
citoplasmàtiques. Entre un 30% i un 80% dels carci-
nomes medul·lars s’identifiquen en la citologia ma-
terial amiloide, una troballa que pot ser d’ajuda di-
agnòstica. Malgrat tot, el carcinoma medul·lar de 
tiroide té una gran variabilitat citomorfològica, ha-
vent-se descrit molts diferents patrons citoarqui-
tecturals: rosetoide, pseudopapil·lar, papil·lar, tra-
becular, glandular (tubular o folicul·lar), de cèl·lules 

Figura 2.

Figura 3.
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oncocítiques, cèl·lula petita, mucinós, cèl·lules cla-
res, escamoide, melanòtic, cèl·lules gegants i ana-
plàsic. Exceptuant la variant de cèl·lula petita, amb 
comportament més agressiu, aquests diferents pa-
trons no tenen implicació pronòstica però amplien 
el diagnòstic diferencial, i poden dificultar o ser 
causa d’error diagnòstic per citologia i/o histologia, 
tant amb d’altres carcinomes de tiroide com en ma-
laltia metastàtica, sobretot quan no hi ha evidència 
de nòdul tiroïdal. En concret, el patró glandular (tu-
bular i fol·licular), que és poc freqüent i rarament 
és el patró predominant, pot confondre amb un tu-
mor fol·licular de tiroide i, fora de tiroide, amb un 
adenocarcinoma. Tot i les dificultats que pot plan-
tejar, el carcinoma medul·lar té un perfil immuno-
histoquímic característic, essent l’expressió de cal-
citonina molt específica i amb una sensibilitat 
superior al 90%, encara que cal tenir en compte, so-
bretot en citologia o amb escàs material, que la po-
sitivitat pot ser focal. En els casos que són calcitoni-
na negatius, la positivitat per CEA monoclonal, 
menys específica però encara més sensible que la 
calcitonina, juntament amb la positivitat per mar-
cadors neuroendocrins i per TTF1 i la negativitat 
per tiroglobulina orienten el diagnòstic.

La forma de presentació més freqüent del carcinoma 
medul·lar de tiroide esporàdic és com a nòdul tiroïdal 
o adenopatia laterocervical palpables i en un 10-15% 
es presenta amb metàstasi a distància, sobretot a 
mediastí, fetge, pulmons i os. Per altra banda, i en re-
lació al present cas, cal tenir en compte que encara 
que el carcinoma de pulmó (i en concret l’adenocar-
cinoma) és després del renal el que més freqüent-
ment metastatitza a tiroide, la metàstasi clínica a ti-
roide és baixa, amb una incidència entre 1,4-3% dels 
càncers a nivell de tiroide, tot i ser una glàndula molt 
vascularitzada. 

En el cas que il·lustrem, la presentació clínica d’una 
neoplàsia que semblava primària pulmonar, la po-
bre diferenciació tumoral amb cèl·lules de nucli 
gran i irregular i la formació d’estructures glandu-
lars al bloc cel·lular, juntament amb el perfil immu-
nohistoquímic realitzat (CK7+, TTF1+, CEA+, tiroglo-
bulina-), van portar a l’error diagnòstic. No tenim 
peça quirúrgica per determinar el patró morfològic 
del tumor, però un cop revisada la citologia i amb la 
biòpsia bronquial creiem que es tracta d’un carcino-
ma medul·lar menys diferenciat, amb un patró 
glandular/tubular, identificat tant en el bloc cel·
lular de la PAAF laterocervical com en la biòpsia 
bronquial. Valorada la citologia, els trets que afavo-

ririen aquest diagnòstic són el citoplasma ampli en 
moltes de les cèl·lules amb cert aspecte plasmoci-
toide i el nucli amb cromatina irregular i nuclèol 
poc prominent en relació a la elevada atípia cel·
lular. En contra, destaca també la irregularitat nu-
clear, la important atípia i un patró glandular ben 
definit en el bloc cel·lular.

Conclusions

El carcinoma medul·lar de tiroide malgrat té unes ca-
racterístiques citohistològiques conegudes, es consi-
derat dins dels «grans simuladors» d’altres neoplàsi-
es, donada la variabilitat morfològica en que es pot 
presentar. Es per això que s’ha de tenir sempre pre-
sent en el diagnòstic diferencial, tant amb d’altres 
tumors de tiroide com en les metàstasis a d’altres òr-
gans. Quan es planteja, com és en aquest cas, la pos-
sibilitat d’un adenocarcinoma de pulmó, cal tenir 
present que ambdós tumors tenen un perfil immu-
nohistoquímic «bàsic» similar (TTF1+, CK7+, CEA+, 
tiroglobulina-). Quan s’inclou en el diagnòstic dife-
rencial el carcinoma medul·lar, la distinció és fàcil 
amb l’estudi immunohistoquímic de marcadors neu-
roendocrins (cromogranina, sinaptofisina) i sobretot 
calcitonina, altament específica i molt sensible per 
carcinoma medul·lar. També cal tenir present que 
malgrat l’adenocarcinoma de pulmó és dels tumors 
que més metastatitza a tiroide, la presentació clínica 
com a metàstasi tiroïdal és poc freqüent, donat que 
no és un òrgan receptor de metàstasis.

SESSIÓ PITFALLS
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Cas clínic

Home de 51 anys que consulta al nostre centre per un nòdul 
localizat al quadrant superoextern de la mama esquerra 
que ha augmentat de mida en els darrers 2 anys. L’ecogra-
fia que se li realitza mostra una imatge hipoecoica ben de-
limitada d’uns 28 x 17 mm, amb un lleu augment de la 
vascularització orientada com a probable fibroadenoma. Se 
li realitzà una punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) i es 
van rebre dues xeringues amb material serohemàtic parci-
alment coagulat.

Troballes citològiques

Microscòpicament s’observen extensions citològiques 
i bloc cel·lular de fons hemàtic constituïts per abun-
dant estroma fusocel·lular, molt cel·lular amb atípia 
nuclear. No es va observar cel·lularitat epitelial. El di-
agnòstic va ser d’extensions citològiques i bloc cel·
lular suggestius de tumor phyllodes (figs. 1 i 2). 

Troballes histològiques

Posteriorment es va realitzar l’exèresi de la lesió en 
una tumorectomia de 80 x 65 mm amb fus cutani de 
40 x 10 mm i una superfície externa d’aspecte adipós. 
En realitzar seccions, va observar-se una lesió ben de-
limitada, sòlida de coloració rosada de 25 x 20 mm. 
Histològicament es tractava d’una tumoració de ca-
racterístiques benignes, constituïda per feixos de cèl·
lules allargades, sense signes d’atípia ni figures de 
mitosi, alternant zones densament cel·lulars, amb 
nuclis disposats en estacada amb zones més laxes. Es 
van identificar abundants vasos i ocasionals hemosi-
deròfags. Es va realizar un estudi immunohistoquí-
mic i les cèl·lules van ser positives per CD34, vimen-
tina i receptors d’estrògens i progesterona, un Ki67 
del 2% i negatives per S-100, actina, citoqueratina 
Cocktail, desmina, enolasa i CD117. Amb aquesta his-
tologia i perfil immunohistoquímic el diagnòstic his-
tològic va ser de miofibroblastoma (fig. 3).

Conclusions

El miofibroblastoma és un tumor mesenquimàtic re-
lativament rar que es presenta al parènquima ma-
mari. Pot aparéixer tant en dones com en homes entre 
25 i 87 anys, ocasionalment associat a ginecomàs-

Miofibroblastoma de mama

A. Lerin, V. Baena, R. Bejarano, E. Marti
Hospital del Vendrell. Tarragona

Figura 1.

Figura 2.
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tia. Sol presentar-se com un nòdul solitari de creixe-
ment lent. Radiològicament és una lesió sòlida, ben 
circumscrita que pot tenir microcalcificacions. Des 
del punt de vista macroscòpic, està ben delimitat i no 
encapsulat i no solen superar els 3 cm. Histològica-
ment està constituït per cèl·lules fusiformes que for-

men feixos intercalats amb bandes de col·làgen eosi-
nofílic. Alguns casos poden ser hipercel·lulars, amb 
atípia cel·lular i marges infiltratius, cèl·lules epitelioi-
des i canvis mixoides o fibrosos a l’estroma. En ocasi-
ons pot aparéixer metaplàsia òssia, cartilaginosa o de 
muscul llis. No sol presentar necrosi i les figures de 
mitosi són rares. No són freqüents ductes o lòbuls 
mamaris atrapats dins la lesió. Les cèl·lules mostren 
una positivitat variable i difusa per vimentina, desmi-
na i CD34. També poden mostrar positivitat variable 
per actina, Bcl-2, CD99, CD10, receptors d’estrògens, 
progesterona i andrògens. La varietat de miofibro-
blastoma en estacada està descrita en ganglis limfà-
tics i parènquima mamari d’homes i mostren un pa-
tró on predominen els nuclis en estacada i cossos de 
Verocay-like. Amb aquestes característiques el diag-
nòstic diferencial d’aquests tumors s’ha de fer amb 
un schwannoma. Es poden diferenciar segons el perfil 
immunohistoquímic, el miofibroblastoma expressa 
CD34 i desmina i és negatiu per S-100, al contrari que 
els schwannomes. Es pot confirmar el diagnòstic mit-
jançant la demostració de la pèrdua monoal·lèlica 
del gen FOXO1 mitjançant hibridació in situ fluores-
cent (FISH).

SESSIÓ PITFALLS

Figura 3.
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Introducción

Los tumores de células germinales extragonadales 
(TCGE) son tumores raros de localización mediastíni-
ca más frecuente. Divididas arbitrariamente en for-
mas puras y mixtas; al igual que sus homólogas go-
nadales, con un predominio de los seminomas y 
teratomas, respectivamente. Otros mucho más raros 
aún como el coriocarcinoma (1) tienen un grado de 
agresividad mucho mayor y de menor respuesta tera-
péutica, por lo que el diagnóstico morfológico es de 
capital importancia para definir el tratamiento y pro-
nóstico de la entidad.

Materiales y métodos 

Presentamos el caso de un hombre de 59 años que 
consulta por aumento del volumen mamario bilate-
ral, no doloroso, de aproximadamente 2 meses de 
evolución, ligera pérdida ponderal, disnea de mode-
rados esfuerzos y tos moderada no productiva.

En la exploración física se detecta discreto aumento 
bilateral del volumen mamario, no doloroso, sin alte-
raciones cutáneas y sin adenopatías periféricas pal-
pables.

La analítica general pone de manifiesto un marcado 
incremento de la gonodotropina coriónica humana 
(b-GCh) y moderado incremento de testosterona y es-
tradiol.

Con los diagnósticos de varicocele leve y ginecomas-
tia se realiza una TC de tórax que muestra una masa 
tumoral mediastínica, voluminosa (60 x 84 x 53 mm), 
sólido-quística, con extensa área central de necrosis 
y bordes periféricos engrosados con captación inten-
sa del contraste endovenoso y algunas adenopatías 
mediastínicas paratraqueales de tamaño significati-
vo (fig. 1), con el que se concluye: ginecomastia se-

cundaria a producción hormonal tumoral, se procede 
a realizar una punción-aspiración con aguja fina 
(PAAF) por ultrasonografía endoscópica (EUS-PAAF) 
para el diagnóstico definitivo.

Resultados

Las extensiones citológicas identifican celularidad 
epitelioide de gran tamaño, con marcado pleomor-
fismo e hipercromasia nuclear, con uno o varios nu-
cléolos prominentes y citoplasma amplio anfófilo 
que recuerdan a las células citotrofoblásticas coria-
les (fig. 2). Se realiza un bloque celular con los mis-
mos hallazgos citológicos, con inmunohistoquímica 
positiva para b-GCh y queratina CAM 5.2 y negativi-
dad para alfafetoproteína, vimentina, CEA y PLA-P, 
entre otras (fig. 3). Con estos hallazgos clínicos y ra-
diológicos se emite el diagnóstico citológico de TCGE 
de componente coriocarcinoma en la muestra obte-
nida. Descartada la patología tumoral primaria gona-

CASOS AMB CORRELACIÓ CITO-RADIOLÒGICA

Coriocarcinoma primario mediastínico

Edwin Mejía, Ignasi Guasch*, Xavier Saenz
Servicio de Anatomía Patológica 
*Servicio de Radiodiagnóstico 
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona

Figura 1.
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dal o de otra localización y habiéndose comprobado 
en la pieza quirúrgica escisionada la ausencia de 
otros componentes tumorales, se establece el diag-

nóstico definitivo de TCGE tipo coriocarcinoma pri-
mario mediastínico.

Discusión

Los TCGE representan el 3-4% de los tumores gona-
dales (2), siendo el teratoma más frecuente y el me-
diastino su localización preferente. Sin embargo, 
otros como el coriocarcinoma suelen aparecer de 
manera ocasional en esta localización. 

El coriocarcinoma es un tumor maligno poco común, 
consistente en formas de origen gestacional (placen-
tario) y formas no gestacionales(tejidos extraplacen-
tarios) (1) como en nuestro caso. Se presenta con me-
nor frecuencia que el seminoma, su incidencia mayor 
está entre 20 y 30 años, de crecimiento rápido y pro-
nóstico malo a corto plazo. Se presenta con síntomas 
compresivos de vías y/o síndromes paraneoplásicos 
como la ginecomastia descrita en nuestro caso.

Asocia una alta mortalidad, con una supervivencia 
menor que los otros tumores germinales (3% anual) 
ensombrecidos por frecuentes metástasis en cerebro, 
pleura e hígado.

Se ha reportado su asociación a alteraciones cromo-
sómicas (isocromosomas p12) y alteraciones hema-
tológicas como la leucemia megacariocítica, entre 
otros, y con trastornos genéticos como el síndrome 
de Klinefelter (3).

Por su rareza, se debe excluir el origen gonadal con 
estudios seriados de testículos y retroperitoneo.

El tratamiento quimioterápico de elección basado en 
el esquema BEP (bleomicina, etopósido y cisplatino) y 
la radioterapia se consideran poco efectivas en este 
tipo de tumor, y el control de la remisión se basa en 
los niveles de b-GCh y la disminución del tamaño de 
la masa tumoral4.

Figura 2.

Figura 3.
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Cas clínic

Dona de 77 anys que ve per un nòdul umbilical, del que es 
fa una punció-aspiració amb agulla fina (PAAF). 

Troballes citològiques

La citologia mostrava gran quantitat de cèl·lules aïlla-
des i en grups poc cohesius, alguns d’ells d’estructura 
glandular, amb citoplasmes ocasionalment vacuolats 
i nuclis sovint excèntrics, grans, discretament irregu-
lars, amb nuclèols. Igualment es veien cèl·lules meso-
telials, sovint reactives. El diagnòstic citològic va ser 
d’adenocarcinoma amb cèl·lules en «anell de segell».

Es va fer una punció de líquid ascític on es va veure 
una gran quantitat de cèl·lules mesotelials formant 
mòrules i grups papil·lars, i molt escasses cèl·lules 
amb citoplasmes vacuolats, de característiques sem-
blants a les de la PAAF. La nostra interpretació va ser 

que es tractava d’un líquid amb una marcada reacció 
mesotelial i amb mínima evidència d’adenocarcino-
ma. En el bloc cel·lular totes les cèl·lules tenien ca-
racterístiques de mesoteli.

Radiologia

Als pocs dies es va fer una TC que va mostrar plaques 
pleurals calcificades, ascites, engruiximent de la pa-
ret gàstrica, engruiximent, nodularitat i hiperdensi-
tat de l’oment i nòduls al melic i a buit esquerre. Ra-
diològicament, el diagnòstic diferencial es planteja 
entre carcinomatosi peritoneal, limfomatosi, mesote-
lioma, peritonitis infecciosa (tbc), pseudomixoma pe-
ritoneal i carcinoma serós primari. Donada la presèn-
cia de plaques pleurals, es va suggerir com a més 
probable el diagnòstic de mesotelioma. Interrogada la 
pacient, va manifestar haver treballat 30 anys abans 
a una fàbrica d’uralita.

Nòdul umbilical com a presentació  
d’un mesotelioma peritoneal.  
Correlació cito-radiològica

R. Muns, M. Abadal, M.J. Fantova, S. Casals, C. Parra, A. Buscà
Hospital de Mataró

Figura 1. Figura 2.
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Es va fer una nova PAAF del nòdul amb la intenció de 
fer un estudi immunocitoquímic, on es va osservar 
que la totalitat de les cèl·lules, tant les d’aparença 
mesotelial com les que semblaven un adenocarcino-
ma en anell de segell, eren positives per calretinina i 
negatives per a CEA i MOC31. Aquest perfil descarta-
va que es tractés d’un adenocarcinoma, i tot i que 
l’atípia en aquestes cèl·lules no excloïa del tot un 
procés reactiu, les dades de la TC eren incompatibles 
amb una reacció mesotelial benigna. La conclusió 
doncs va ser que es tractava d’un mesotelioma.

Troballes histològiques

A fi de realitzar un estudi molecular es va fer una 
biòpsia amb agulla gruixuda del nòdul umbilical, que 

va mostrar una infiltració per cèl·lules poligonals fo-
calment amb aparença en «anell de segell» en petits 
grups o formant túbuls. L’estudi immunohistoquímic 
va mostrar expressió de marcadors mesotelials (cal-
retinina, WT1, CK7) i negativitat per a marcadors epi-
telials (CEA, Ber-Ep4, MOC31, CD15). El diagnòstic va 
ser de mesotelioma maligne epitelioide.

Conclusions

Aquest cas ens mostra algunes característiques de 
les cèl·lules mesotelials que ens poden confondre. 
Les cèl·lules dels mesoteliomes poden tenir moltes 
formes diferents i formar moltes estructures dife-
rents, tal i com ho reflecteixen les seves múltiples 
subclassificacions (deciduoide, de cèl·lula petita, rab-
doide etc). En ocasions, les dades radiològiques ens 
permeten arribar a un diagnòstic que basant-nos 
tant sols en la citologia no s’hagués pogut fer.

Figura 3.
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Caso clínico

Hombre de 79 años, sin antecedentes patológicos a desta-
car que presenta cuadro de 3 meses de evolución de dolor 
lumbar irradiado por trayecto nervioso L4. Se realizan prue-
bas de imagen, punción-aspiración con aguja fina (PAAF) y 
biopsia con aguja gruesa.

Resultados de las pruebas de imagen

La resonancia magnética, la tomografía computari-
zada (TC) de columna lumbar y la gammagrafía ósea 
mostraban una masa osteolítica de 20 x 22 x 18 mm 
localizada en margen posterior del cuerpo vertebral 
de L4 con captación de contraste. La lesión fue orien-
tada como probable origen metastásico.

Posteriormente se realizó una TC toracoabdominal 
sin objetivarse otra lesión tumoral.

Hallazgos citológicos

El estudio citológico muestra extensiones moderada-
mente celulares constituidas por células que se dis-

ponen sueltas y en grupos, rodeadas de una matriz 
fibrilar metacromática. Estas células son redondea-
das, de tamaño intermedio de aspecto epitelioide con 
núcleo de disposición central o excéntrica con cro-
matina fina y ocasionales nucléolos pequeños. Algu-
nas de estas células presentan un mayor tamaño con 
amplio citoplasma vacuolado (physalipferous cells).

Hallazgos histológicos

Se recibieron tres cilindros de tejido en los cuales se 
puede apreciar una tumoración constituida por célu-
las con las características anteriormente descritas, 
que se disponen en nidos y cordones rodeadas por la 
matriz fibrilar. En el estudio inmunohistoquímico es-
tas células mostraban positividad para S100, CK AE1/
AE3 y vimentina y negatividad para TTF-1, napsina-A 
y antígeno prostático específico (PSA).

Diagnóstico

Tumor de la notocorda compatible con cordoma.

Cordoma lumbar

M. Turell, G. Esteve
Hospital Josep Trueta. Girona

Figura 1. Extensión citológica. GIEMSA.
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Discusión

El cordoma es un tumor raro primario de hueso que 
tiene origen en remanentes de la notocorda fetal. Co-
rresponde al 5% de los tumores primarios de hueso, 
presentándose la mayoría en hombres adultos y ra-
ramente en menores de 20 años. La mitad de estos 

tumores son de localización sacra, seguido de base 
de cráneo y resto de la columna. Los síntomas depen-
den de la localización, si bien el dolor casi siempre 
está presente.

Radiográficamente se presenta como una lesión con 
áreas de destrucción ósea, pudiéndose observar tra-
béculas oseas residuales y calcificaciones.

Macroscópicamente, son tumores lobulados, de con-
sistencia blanda, blanco-grisáceos y de aspecto gela-
tinoso. Se clasifican en convencionales, condroides y 
desdiferenciados. En cuanto a la inmunohistoquími-
ca, las células tumorales presentan positividad para 
citoqueratinas, EMA, S100 y brachyury, teniendo este 
marcador una alta especificidad en estos tumores.

El diagnóstico diferencial del cordoma de localiza-
ción espinal y sacra debe hacerse en primer lugar con 
un carcinoma metastásico. También se debe hacer el 
diagnóstico diferencial con un condrosarcoma.

En cuanto al tratamiento, los mejores resultados se 
obtienen con una resección quirúrgica radical, segui-
da de radioterapia. Estos tumores no responden a la 
quimioterapia y presentan altas tasas de recurrencia 
debido a la dificultad de una resección completa.

Figura 2. Extensión citológica. Papanicolaou.
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Introducción

La citología se ocupa del diagnóstico de múltiples pato-
logías mediante el estudio directo de las células de un 
determinado órgano o tejido, así como del análisis de 
células descamadas y líquidos corporales. La práctica 
clínica, especialmente la oncología, reclama actual-
mente cada vez más diagnósticos rápidos, completos 
y reproducibles con procedimientos poco invasivos. La 
citología, con sus ventajas y sus limitaciones, respon-
de en gran parte a esta demanda. Al permitir el diag-
nóstico anatomopatológico con muestras celulares 
(punción-aspiración con aguja fina, PAAF) obtenidas 
con técnicas mínimamente invasivas, la importancia 
clínica de la citología ha crecido considerablemente 
en los últimos años1-3.

Por otra parte, hoy día el diagnóstico citológico se 
completa con técnicas complementarias que antes 
eran patrimonio de biopsias y piezas quirúrgicas. Téc-
nicas como inmunocitoquímica, hibridación in situ, 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y otros 
procedimientos de biología molecular se aplican a 
muestras citológicas de forma rutinaria, colaborando 
en la precisión diagnóstica y permitiendo las terapias 
personalizadas. Además se abre un amplísimo campo 
de investigación diagnóstica y funcional basado en la 
célula4-9. 

Junto a esto es importante el hecho de que el proce-
sado de las muestras citológicas es más rápido que el 
de una biopsia convencional. Esto permite realizar 
diagnósticos el mismo día de la obtención de la 

muestra, con importantes implicaciones en la toma 
de decisiones por parte de los clínicos y la instaura-
ción rápida de tratamientos específicos. Por todas es-
tas razones, entre otras, la citología hoy día es extre-
madamente relevante en la actividad asistencial, en 
particular en aquellas situaciones clínicas en las que 
es difícil la obtención de una biopsia. 

Diagnóstico por PAAF de lesiones de pulmón  
y mediastino: vías de abordaje.  
Ventajas y limitaciones 

La práctica clínica actual demanda diagnósticos acer-
tados con técnicas poco invasivas. De ahí el creciente 
valor de la PAAF. El pulmón no es una excepción a 
esta tendencia. Las técnicas de abordaje para tomas 
de muestra de pulmón y ganglios mediastínicos per-
miten el diagnóstico de patología pulmonar, así como 
establecer el estadio del cáncer de pulmón reducien-
do la necesidad de cirugía. En este texto revisaremos 
las distintas técnicas de abordaje, sus ventajas, des-
ventajas e indicaciones. 

La tabla 1 resume las vías de abordaje para la realiza-
ción de PAAF de lesiones pulmonares y mediastínicas. 

PAAF transtorácica y TC

Técnica de punción más utilizada en lesiones periféri-
cas. Permite la obtención directa de muestras citológi-
cas y/o pequeñas biopsias de pulmón de forma percu-
tánea a través del tórax y bajo control de TC. En manos 
de un radiólogo experimentado y con patólogo presen-
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Actualización en citología pulmonar
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Tabla 1. Diagnóstico por PAAF de lesiones de pulmón y mediastino

PAAF transtorácica y TC

PAAF transbronquial y broncoscopia. Ultrasonografía endobronquial (EBUS). Navegación electromagnética

PAAF transesofágica y ecoendoscopia
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te durante la exploración, el rendimiento diagnóstico 
es muy alto. Las complicaciones más frecuentes que 
limitan en cierta medida su uso son el desarrollo de 
neumotórax y la hemorragia pulmonar. La incidencia 
de neumotórax publicada en distintas series varía en-
tre 9% y 54%, con una media alrededor del 20%. Estas 
complicaciones se relacionan con factores como: enfi-
sema, tamaño de la lesión, longitud de la aguja en el 
parénquima pulmonar, número de ajustes de la aguja 
y experiencia del radiólogo y el patólogo10-13. 

Las principales dificultades diagnósticas son comu-
nes a otras vías de abordaje y se relacionan con:

–	Muestreo adecuado.
–	Lesiones muy pequeñas.
–	Determinados tipos de tumor. En este sentido puede 

resultar difícil diferenciar un carcinoma bronquio-
loalveolar (adenocarcinoma in situ) de una hiperpla-
sia adenomatosa atípica o de una atipia reactiva de 
neumocitos.

PAAF transbronquial, broncoscopia y EBUS

La punción transbronquial (PTB) se ha consolidado 
como una técnica extremadamente útil en el abor-
daje diagnóstico del mediastino y de lesiones endo-
bronquiales accesibles mediante el broncoscopio. Las 
indicaciones principales de esta técnica incluyen el 
diagnóstico de adenopatías mediastínicas, patología 
submucosa, afectación endobronquial e incluso nó-
dulos pulmonares periféricos. Este abanico de posi-
bilidades da una idea de la versatilidad de la técnica 
(figs. 1, 2, 3 y 4) 14,15.

La rentabilidad diagnóstica de la PTB es muy alta, so-
bre todo en el caso de afectación neoplásica de la re-
gión subcarinal o paratraqueal derecha. A pesar de 
todo, sigue siendo una técnica infrautilizada. Entre 
las razones esgrimidas para justificar esta creencia 
destacan la falta de experiencia (30%) y la imposibili-
dad de disponer de una valoración citológica in situ 
(14%). Esto hace que la rentabilidad diagnóstica osci-
le entre el 34% y el 78% según el centro y la prevalen-
cia de patología maligna.

Una variación de esta técnica que está siendo apli-
cada ya en algunos centros es el uso de Navegación 
electromagnética con PAAF transbronquial, que per-
mite el análisis de nódulos más periféricos. Esta téc-
nica aumenta significativamente la rentabilidad diag-
nóstica de la broncoscopia en el abordaje de nódulos 
pulmonares periféricos. Y es muy útil en eldiagnósti-
co de nódulos pulmonares de difícil abordaje en pa-
cientes con alto riesgo quirúrgico16,17 (fig. 5). 

Esta técnica se basa en tres pilares:

–	La planificación virtual previa mediante TC.
–	La navegación empleando conceptos de GPS con 

los que cualquier automovilista está familiarizado.
–	Una sonda electromagnética dirigible que permite 

navegar en tiempo real hasta una lesión alejada y 
biopsiarla utilizando una pinza o una aguja de pun-
ción citológica.

La figura 6 muestra un broncoscopio e imágenes por 
navegación electromagnética. 

Otra técnica en auge es la ultrasonografía endobron-
quial (EBUS, endobronchial ultrasound), similar a la ul-
trasonografía endoscópica. Permite la visualización a 
tiempo real de los ganglios en estudio. La ecobroncos-
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Figura 2. A) Imagen de TC . B) Extensión citológica. C) Corte 
histológico de un BAC no mucinoso (AIS).

Figura 1. A) Imagen de PAAF guiada por TC. B) PET. C) Exten-
sión citológica correspondiente a un adenocarcinoma.
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copia lineal es una técnica que combina la broncosco-
pia tradicional con la ecografía (el broncoscopio flexi-
ble presenta un transductor ecográfico convexo en su 
punta), de forma que permite ver directamente la trá-
quea, los bronquios y sus ramificaciones, y obtener 
imágenes ecográficas de las estructuras que se en-
cuentran en contacto con la pared bronquial, espe-
cialmente ganglios linfáticos mediastínicos. Gracias a 
esta tecnología es posible diagnosticar de forma rápi-
da el cáncer de pulmón y determinar simultánea-
mente el estadio de la enfermedad, ya que se puede 
obtener de forma precisa una muestra por punción de 
los ganglios linfáticos hiliares y mediastínicos. Se tra-

ta de una técnica diagnóstica mínimamente invasiva 
que se realiza en régimen de hospital de día y bajo 
sedación, por lo que el paciente puede ser dado de 
alta a las pocas horas de realizada la exploración. La 
ecobroncoscopia puede evitar así la realización de 
técnicas quirúrgicas más costosas e invasivas como la 
mediastinoscopia1,14,15 (fig. 6). 

PAAF transesofágica y ecoendoscopio

La ultrasonografía endoscópica (USE) combina la en-
doscopia con la ecografía para conseguir imágenes 
ecográficas de 360º desde el interior del tubo diges-
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Figura 4. Adenocarcinoma de pulmón, TTF-1 y CK7 positivos.

Figura 3. Ejemplo de una masa accesible a PAAF transbronquial.

Figura 5. Broncoscopio, imágenes por navegación electromag-
nética.

Figura 6. A) EBUS y ejemplos. B) melanoma metastásico en 
adenopatía mediastínica. Melan A muestra inmunoreactividad 
nuclear. C ) Adenocarcinoma. Inmunoreactividad nuclear con 
TTF-1. D) Vacuolas PAS positivas en un adenocarcinoma pul-
monar metastásico a ganglio mediastínico.
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tivo. Ello permite una muy buena visualización de 
las diferentes capas de la pared y de las estructuras 
adyacentes.

La USE-PAAF tiene un papel muy importante en el 
diagnóstico y la estadificación medistínica del cáncer 
de pulmón. Por un lado, tiene un fácil acceso a la ma-
yoría de las estaciones ganglionares implicadas en el 
cáncer de pulmón y, especialmente en aquellas en las 
que las demás técnicas tienen dificultades (ventana 
aortopulmonar, subcarinales, paraesofágicas), tiene 
también una alta sensibilidad y especificidad incluso 
para adenopatías menores de 1 cm y además ofrece la 
posibilidad de obtener material citológico con una 
rentabilidad muy superior a las demás técnicas con 
una morbilidad despreciable. La tasa de complicacio-
nes se cifra en menos del 1%. Las indicaciones de la 
USE-PAAF en mediastino son el diagnóstico de un 
cáncer primario o metastásico, así como la obtención 
de muestras de ganglios medistínicos para estadiaje 
del cáncer de pulmón y para diagnóstico de otras le-
siones que afectan a este territorio ganglionar como 
tuberculosis, sarcoidosis o metástasis. Comparada 
con TC, tomografía por emisión de positrones (PET), 
mediastinoscopia y PAAF-TB, la USE-PAAF es una téc-
nica más adecuada para la estadificación del cáncer 
de pulmón. Datos relativamente recientes demues-
tran que el uso combinado de la ultrasonografía en-
doscópica con punción (USE-PAAF) y la PAAF-EBUS 
podrá reemplazar definitivamente a los métodos más 
invasivos en el diagnóstico y en el establecimiento del 
estadio del cáncer de pulmón14,15 (fig. 7).

Manejo del material para estudios moleculares 

Un aspecto esencial en cualquier tipo de abordaje es el 
control in situ de las muestras por un citopatólogo con 
experiencia durante el procedimiento de punción. Lo 
que se conoce como ROSE (rapid on site evaluation). Este 
abordaje en necesario para asegurar la calidad y canti-
dad óptimas de la muestra, así como para asegurar la 
calidad y cantidad de muestra necesaria para estudios 
complementarios de inmzunocitoquímica y patología 
molecular que permitan el uso de terapias dirigidas. 
Además se evita gran porcentaje de falsos negativos 
por muestra inadecuada. Este protocolo de trabajo 
además permite el manejo más adecuado de los pa-
cientes, evitando procedimientos invasivos innecesa-
rios y optimiza recursos y costes sanitarios18-20.

Los mismos estudios complementarios de inmunocito-
química, molecular y citometría de flujo que tradicio-
nalmente se realizan en material fresco o parafinado 
se pueden realizar en material citológico. La clave es el 
correcto manejo de la muestra desde su obtención. En 
este sentido es fundamental la implicación y la expe-
riencia de los técnicos de citología y los citopatólogos. 

Es importante recordar que más del 70% de los pa-
cientes con cáncer de pulmón se diagnostican en 
estadios avanzados. En estos casos se opta por téc-
nicas poco invasivas que permiten la obtención de 
pequeñas biopsias y/o PAAF. Por lo tanto, es necesa-
rio dar información completa acerca del subtipo de 
cáncer (adenocarcinoma/carcinoma escamoso), así 
como información molecular para establecer un tra-
tamiento adecuado en cada paciente. 

Inmunocitoquímica

Cualquier anticuerpo puede ser analizado en mues-
tras citológicas. La realización de bloques celulares 
en la medida de lo posible facilita estos estudios en el 
sentido de que al poder efectuar varios cortes se pue-
den testar diferentes anticuerpos. Sin embargo, si no 
existe bloque celular, estas técnicas se pueden reali-
zar en extensiones citológicas fijadas en alcohol y te-
ñidas con Papanicolaou. Sólo hay que tener en cuen-
ta el tratamiento de recuperación antigénica, que en 
general es un poco más corto. La limitación obvia en 
casos en que no se dispone de bloque celular es el 
número de extensiones disponibles para estudios in-
munocitoquímicos. 

Estudios moleculares

Cortes de parafina de bloque celular, extensiones ci-
tológicas, material en medio líquido (cytolut, surepath), 
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Figura 7. A) USE-PAAF. B) Imagen de adenopatía mediastínica 
con la aguja en su interior (flecha). C y D) Adenocarcinoma con 
mutación L858R exón 21 del gen EGFR. 
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fluidos corporales, etc. Cualquier muestra citológica 
correctamente obtenida y procesada es válida para 
estudios moleculares convencionales: extensiones 
teñidas, líquidos, bloques celulares, citología líquida, 
etc. Nuestra experiencia personal favorece el uso de 
extensiones citológicas teñidas en las que se ha rea-
lizado el diagnóstico morfológico para estudios mole-
culares. De esta forma tenemos la certeza de que el 
porcentaje de tumor presente en la muestra es ade-
cuado para ese análisis6-9,20.

Es muy importante el control de todas estas mues-
tras para determinar el porcentaje de células tumo-
rales de la muestra y evitar falsos negativos. Se reco-
mienda la microdisección en casos necesarios.

Un aspecto importante son las técnicas de FISH, en 
concreto la determinación de la presencia de las al-
teraciones de EML4/ALK y ROS1 en adenocarcinomas 
de pulmón. Estos estudios pueden realizarse en cor-
tes de bloque celular, en material de citología líquida 
monocapa y en extensiones citológicas teñidas. En 
estas últimas es necesario determinar una zona de la 
preparación donde las células no estén superpuestas 
para visualizar correctamente las señales nucleares 
y optimizar la cantidad de sonda8. En el último año 
hemos desarrollado amplia experiencia en la realiza-
ción de FISH en extensiones citológicas y hemos op-
timizado protocolos con diferentes sondas comercia-
les. Las ventajas y las guías de trabajo con este tipo 
de muestras se expondrán a lo largo de las charlas. 
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Hoy en día la supervivencia a 5 años de los pacientes 
con carcinoma de pulmón no supera el 15%. Sin em-
bargo, el pronóstico de esta enfermedad es muy dife-
rente según el estadio clínico-patológico en el mo-
mento del diagnóstico:

•	 En los estadios precoces, mediante resección qui-
rúrgica, se consiguen supervivencias a los 5 años 
próximas al 80%.

•	 En los tumores avanzados, las expectativas de su-
pervivencia tras quimioterapia convencional son 
inferiores al 10%.

Hay dos aspectos en el cáncer de pulmón que tienen 
cada día mayor importancia: el diagnóstico precoz y 
la posibilidad de instaurar terapias personalizadas, 
lo que implica la necesidad de identificar las dianas 
terapéuticas a las que van dirigidas. 

Son muchos los mecanismos biológicos que contri-
buyen en el proceso de carcinogénesis, por lo que es 
necesario identificar nuevos mecanismos y dianas 
moleculares que permitan avanzar no sólo en el 
diagnóstico precoz, sino también en su prevención 
y en el tratamiento de la enfermedad avanzada. 

Diagnóstico morfológico y clasificación  
del cáncer de pulmón 

El diagnóstico del cáncer de pulmón es morfológico y 
se clasifica siguiendo los criterios de la OMS1. Esta 
clasificación, revisada en 2004, engloba una serie de 
aspectos novedosos en esta patología, incluyendo el 
reconocimiento de la heterogeneidad del cáncer de 
pulmón, la necesidad de la inmunohistoquímica y el 
reconocimiento de entidades no presentes en la an-
terior clasificación tales como adenocarcinoma fetal, 
tumores quísticos mucinosos y carcinoma neuroen-
docrino de células grandes.

La clasificación histopatológica de los diferentes sub-
tipos del cáncer de pulmón proporciona importante 

información biopatológica y se basa en el estudio de 
preparaciones histológicas y/o citológicas. 

Históricamente, la primera división morfológica con 
implicaciones terapéuticas se ha producido en dos 
grupos: carcinoma microcítico o de células peque
ñas (CPM) y carcinoma no microcítico (CPNM). Actual-
mente, esta simple clasificación ha quedado obsoleta 
en parte por el desarrollo de nuevas terapias y en par-
te por el mejor conocimiento de los mecanismos del 
cáncer de pulmón. Por ejemplo, la distinción entre car-
cinoma escamoso de otros CPNM es crucial especial-
mente desde la introducción de un nuevo fármaco, 
bevacizumab (Avastin), que se asocia a un importante 
riesgo de sangrado en carcinomas escamosos, y cuyo 
uso ha sido aprobado sólo en CPNM «no escamosos»2. 

Si la diferenciación escamosa no es aparente con el 
simple estudio morfológico, estamos obligados a reali-
zar un estudio inmunohistoquímico complementario 
con un determinado panel de anticuerpos. Además, 
cada vez adquiere mayor importancia la evaluación 
de los CPNM para determinar la presencia de altera-
ciones en determinados genes. 

En los últimos 10 años se ha producido un gran avan-
ce en la identificación de mutaciones, de manera que 
más del 50% de los CPNM presentan mutaciones en 
oncogenes conocidos. Estas mutaciones específicas 
son responsables de respuestas diferentes frente a 
determinadas terapias, lo que permite diseñar un 
tratamiento más personalizado. En el CPNM y, en par-
ticular, en el adenocarcinoma se han descrito muta-
ciones en varios genes: EGFR, K-ras, Braf, ERBB2 (HER2), 
fusiones ALK (especialmente ALK-EML4), MEK1, NF1, 
entre las más conocidas. Sin embargo más de 1/3 de 
los pacientes con adenocarcinoma de pulmón tienen 
mutaciones no conocidas.

EGFR: generalidades y correlaciones clínicas

La expresión de EGFR en algunos tipos de cáncer de 
pulmón, las limitadas opciones terapéuticas para el 
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cáncer de pulmón avanzado y la disponibilidad de 
nuevos fármacos dirigidos al EGFR llevó, a principios 
de la década, al desarrollo de ensayos clínicos de fár-
macos inhibidores de EGFR-TK en pacientes no selec-
cionados con CPNM. Aunque los tumores en la gran 
mayoría de los pacientes no respondieron, una minoría 
mostró marcada reducción del tamaño tumoral acom-
pañada de una mejoría sintomática. Estas respuestas 
fueron más comunes en mujeres, pacientes asiáticos 
y en adenocarcinomas, especialmente en aquellos con 
áreas de carcinoma bronquioloalveolar (CBA)4.

Estas observaciones dieron lugar a la publicación en 
2004 de los 3 artículos que marcaron un antes y un des-
pués en el diagnóstico y manejo del CPNM. En ellos se 
demostró que los tumores que respondieron a los inhi-
bidores de la TK (TKI), gefitinib y erlotinib contenían 
mutaciones somáticas en el dominio TK de EGFR5-7. 

Por lo tanto, el descubrimiento, en abril de 2004, de 
mutaciones activadoras en el dominio tirosina-cinasa 
(exones 18 al 21) del gen EGFR específicamente asocia-
das a la respuesta al tratamiento con TKI y a una larga 
serie de estudios posteriores, han sentado las bases 
para su manejo clínico como nueva diana terapéutica. 
Paralelamente, se ha definido un fenotipo clínico-pa-
tológico característicamente asociado a estas muta-
ciones, que ha introducido nuevos criterios de clasifi-
cación del NSCLC sobre la base del perfil molecular. 

Tipos de mutaciones y correlaciones  
clínico-patológicas

Alteraciones en el gen EGFR
Las mutaciones en EGFR se describen con mayor fre-
cuencia en mujeres, en no fumadores y en adenocar-
cinoma, y carcinoma bronquioloalveolar no mucino-
so. Su incidencia en poblaciones occidentales se sitúa 
entre el 10% y el 20%, coincidiendo con la proporción 
de pacientes con respuesta al tratamiento con TKI. 
En poblaciones orientales, la incidencia es superior al 
20% en todas las series publicadas.

Basándose en un estudio sobre la población japone-
sa, se ha descrito una nueva variante de adenocarci-
noma de pulmón derivada de células de la unidad 
respiratoria terminal (TRU), con rasgos citológicos, 
estructurales e inmunohistoquímicos propios, espe-
cíficamente asociada a mutaciones de EGFR8-11.

Mutaciones «respondedoras»
Las alteraciones del gen EGFR consisten en pequeñas 
deleciones, inserciones o mutaciones puntuales. Las 
dos más comunes son deleciones en exón 19 y mu-

taciones puntuales en exón 21 (CTG cambia a CGG) 
en el nucleótido 2573, que resulta en sustitución de 
leucina por arginina en el codón 858 (L858R). Estas 
dos alteraciones ocurren en casi el 90% de todas las 
mutaciones en EGFR en el CPNM. Se han descrito 
además otras mutaciones menos frecuentes pero 
también asociadas a respuesta frente a TKI como son 
la mutación G719 en el exón 18 y L861 en exón 21. 

Mutaciones que confieren resistencia secundaria TKI
Se ha descrito el desarrollo de resistencias en el cur-
so del tratamiento de NSCLC con TKI que inicialmen-
te respondieron. Estas resistencias son en parte de-
pendientes de mutaciones secundarias, ubicadas en 
el exón 20 que implica la sustitución de treonina por 
metionina en la posición 790 (T790M) y amplificacio-
nes del gen MET en el cromosoma 7q31. 

Mutaciones que confieren resistencia primaria TKI
Otro grupo de carcinomas de pulmón, probablemen-
te con distintas vías patogénicas, son los portadores 
de mutaciones en el gen K-RAS, más frecuentes en 
fumadores y sin mutaciones en EGFR. Estos tumores 
son generalmente carcinomas escamosos y CBA tipo 
mucinoso.

Mutaciones en el gen BRAF
Generalmente está afectado el exón 15 V600E y pre-
dicen falta de respuesta a EGFR-TKI. 

La tasa de respuesta a TKI en pacientes con mutacio-
nes en EGFR varía entre 65% y 90%. Estos pacientes 
muestran periodos libres de enfermedad más largos 
y mayor supervivencia comparados con los pacientes 
sin mutaciones12,13.

Es probable que las mutaciones de EGFR tengan valor 
predictivo y pronóstico, pues se ha demostrado benefi-
cio en la supervivencia en pacientes con CPNM reseca-
dos y no tratados que presentan mutaciones en EGFR14.

PONÈNCIES

Deleción del E746-A750 exón 19 EGFR.
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Mutación frente a amplificación (FISH/CISH)  
frente a inmunohistoquímica
Existe un debate para decidir cuál es el método más 
apropiado para establecer el estado de EGFR en pa-
cientes con CPNM. Los datos actuales muestran las 
siguientes conclusiones: 

•	 La tasa de respuesta a TKI es más alta en pacientes 
con mutaciones de EGFR independientemente del 
número de copias.

•	 Los casos con amplificación de EGFR y sin mutacio-
nes tienen una tasa de respuesta muy baja con TKI15.

Por lo tanto, actualmente el estudio molecular forma 
parte del manejo clínico estándar en pacientes con 
CPNM. 

Técnicas para la detección de mutaciones basadas en PCR
En la actualidad hay muchas técnicas basadas en la re-
acción en cadena de la polimerasa (PCR) descritas y en 
uso en diferentes laboratorios para la detección de mu-
taciones de EGFR. Estos tests son desarrollados y pues-
tos a punto en cada laboratorio y en el caso de algunas 
técnicas existen kits comerciales. Los resultados están 
influenciados por el tipo de material obtenido, cantidad 
y proceso de las muestras. Cada técnica requiere un 
porcentaje mínimo de células tumorales presentes en 
la muestra a analizar, por lo que es necesario que, inde-
pendientemente de la técnica aplicada en cada labora-
torio, el médico patólogo seleccione el material más 
adecuado para realizar la extracción de ADN. Entre las 
técnicas que se utilizan podemos citar la secuenciación 
directa, pirosecuenciación, ARMS, RFLP, HRMA.

Secuenciación directa
Este método es el más frecuentemente utilizado. 
Consiste en amplificar la región de interés mediante 
PCR y después llevar a cabo la reacción de secuencia-
ción que podrá ser leída y así obtener de forma direc-
ta la secuencia de bases de los amplicones (segmento 
de ADN amplificado). Este método tiene la importan-
te ventaja de que detecta cualquier mutación posible 
y es considerado aún como el patrón de referencia. 
En cuanto a sensibilidad, se describe un amplio rango 
de 10-25% de copias mutadas en la muestra para que 
la mutación sea detectada mediante esta técnica. 
Esto, que podría ser una desventaja del método se 
obvia en la práctica clínica con un adecuado control 
de las muestras, consiguiendo una sensibilidad simi-
lar a otras técnicas más sensibles. 

ARMS + Scorpions
El ARMS (amplification refractory mutation system) utili-
za cebadores para la PCR capaces de amplificar de 

forma selectiva el alelo que posee la mutación para 
la que fue diseñado. Esta tecnología sumada a las 
sondas Scorpions posibilita realizar la PCR y hacer la 
detección en equipos de PCR a tiempo real. Este mé-
todo ha demostrado ser muy sensible, puesto que ne-
cesita al menos 1-5% de copias mutadas. Es una téc-
nica rápida, con una escasa manipulación de la 
muestra que reduce el riesgo de contaminación. Está 
disponible en un kit comercial. Sin embargo, tiene 
dos importantes desventajas como son, por un lado, 
el alto coste de esta prueba y, por otro, el hecho de 
que únicamente detecta mutaciones conocidas para 
las que han sido diseñados los cebadores. 

HRMA

El HRMA (high resolution melting analysis) se basa en la 
capacidad de poder detectar una mínima diferencia 
entre las temperaturas de fusión de las copias nativas 
y las copias mutadas. Esta técnica tiene igualmente 
una alta sensibilidad, es rápida y no tiene un alto coste. 
Sin embargo, debido a que cualquier alteración en el 
ADN puede producir una diferencia en la curva de los 
puntos de fusión, debe confirmarse esa alteración por 
secuenciación directa. Esto aumenta los costes, el tra-
bajo y el tiempo de respuesta. Puede ser, sin embargo, 
una técnica útil como cribado de múltiples muestras. 

RFLP

El RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphisms) de-
tecta diferencias entre el ADN nativo y el mutado uti-
lizando enzimas de restricción. Estas enzimas son 
seleccionadas para reconocer una secuencia deter-
minada presente sólo en el ADN mutado o no muta-
do. Conociendo el tamaño específico de los fragmen-
tos, estos pueden ser detectados en un gel o en una 
electroforesis capilar. Es una técnica muy sensible 
aunque compleja debido al control de las condicio-
nes de digestión y PCR para evitar errores de replica-
ción y mutaciones artificiales.

Pirosecuenciación 

Este es un método basado en la secuenciación por 
síntesis. El método se basa en detectar la actividad de 
la ADN polimerasa por quimioluminiscencia. De for-
ma secuencial se aporta a la reacción los diferentes 
nucleótidos. Cada vez que una base se incorpora a la 
síntesis de la cadena se sintetiza una molécula de 
ATP, que por la acción de la enzima luciferasa dará 
una señal luminosa que captará la cámara. De este 
modo se obtiene la secuencia de las copias. Es un mé-
todo más sensible que la secuenciación directa y es 
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rápido. Se ha introducido para secuenciaciones a 
gran escala. Es una tecnología mucho menos exten-
dida a nivel de uso clínico. Si bien la realización de los 
análisis no implica un coste elevado, se requiere una 
mayor inversión inicial en el equipo.

Papel del patólogo y criterios de selección de casos  
para el estudio molecular
Después de años de modestos avances en la terapia del 
cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), asistimos 
ahora a un espectacular avance en el desarrollo de 
tests moleculares dirigidos a terapias personalizadas. 

Es bien conocido que la presencia de mutaciones en 
EGFR es indicativo de tratamiento con TKI y que la 
respuesta a estos fármacos es mayor del 70%, consi-
guiendo además periodos más largos libres de enfer-
medad1. La toma de decisiones terapéuticas correc-
tas en CPNM radica en gran parte en la realización de 
un estudio mutacional de calidad. Para ello es funda-
mental que oncólogos y patólogos trabajen juntos 
para determinar entre otras cuestiones qué pacien-
tes deben ser estudiados, cómo y dónde deben reali-
zarse los estudios de mutaciones y qué consecuen-
cias concretas se derivan de los resultados obtenidos 
(fig. 1). 

El patólogo es una pieza absolutamente clave en este 
proceso (fig. 2). El diagnóstico morfológico e inmuno-
histoquímico, la elección de la muestra tumoral so-
bre la que llevar a cabo el estudio molecular, la reali-

zación de la técnica, la habilidad de conocer si el 
estudio ha funcionado correctamente y la interpreta-
ción de los resultados es parte del contenido profe-
sional del patólogo. Además es una información 
esencial que el patólogo debe transmitir al oncólogo 
para instaurar una terapia personalizada.

La detección de mutaciones se realiza en material de 
biopsia, así como en material citológico. Es indispen-
sable que la muestra contenga un número adecuado 
de células tumorales frente a células normales para 
evitar falsos negativos. 

Las mutaciones en EGFR son más frecuentes en ade-
nocarcinomas, especialmente en aquellos con com-
ponente de CBA no mucinoso. Estudios con microdi-
sección han demostrado que las mutaciones de EGFR 
están presentes en las zonas de CBA, así como en las 
zonas de adenocarcinoma sólido e infiltrante, e inclu-
so en más de 1/3 de hiperplasia adenomatosa atípica 
(AAH), lo que indica que la mutación es un evento 
temprano en la patogénesis de estos tumores16. Sin 
embargo, aunque parece que existen datos clínicos y 
morfológicos asociados a la presencia de mutaciones 
de EGFR, su valor predictivo es insuficiente para ex-
cluir la indicación del estudio mutacional en todos 
los pacientes con CPNM. Aunque la presencia de 
mutaciones es más frecuente en mujeres no fumado-
ras con adenocarcinoma, diferentes series describen 
mutaciones en EGFR en ambos sexos, en fumadores 
y en otros subtipos de CPNM. 

PONÈNCIES

Figura 1. 
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Por lo tanto, es recomendable el estudio mutacional 
en todos los adenocarcinomas (con excepción de 
CBA mucinoso) e, idealmente, en todos los CPNM17. 

Hay algunos reparos en la realización de estudios 
mutacionales con muestras pequeñas provenientes 
de pequeñas biopsias o/y de punción-aspiración con 
aguja fina (PAAF) que se basan en la heterogeneidad 
tumoral18. 

Técnicas de obtención de las muestras tumorales.  
Tipos de muestras
Existen diferentes métodos de obtención de muest-
ras tumorales en pacientes con CPNM. La utilización 
de uno u otro y con frecuencia de varios de ellos 
dependerá de los datos clínicos y radiológicos obteni-
dos durante la exploración del paciente y del objetivo 
diagnóstico y/o terapéutico buscado.

Métodos de obtención de muestras tumorales de CPNM:

•	 Cirugía (toracotomía, VATS).
•	 Biopsia (broncoscopia).
•	 PAAF.
•	 Líquidos corporales.

Muchos autores han recomendado la realización de 
estudios de mutaciones de EGFR en CPNM obtenidos 
por resección quirúrgica. Sin embargo, la realidad de 
la práctica clínica diaria está muy lejos de esa si-
tuación ideal. Generalmente nos enfrentamos a mu-
estras pequeñas provenientes de biopsias transb-
ronquiales o de muestras citológicas. Por eso asistimos 

ahora a un esfuerzo por optimizar las técnicas mo-
leculares para la detección de mutaciones de EGFR en 
muestras pequeñas19,20.

La heterogeneidad tumoral es uno de los mayores re-
tos para el estudio molecular del CPNM que puede 
tener impacto negativo en nuestra capacidad para el 
análisis mutacional correcto. Sin embargo, es muy 
probable que este problema no se solucione ni siquie-
ra en el hipotético caso de que pudiéramos realizar 
estas técnicas exclusivamente en piezas quirúrgicas 
conteniendo todo el volumen tumoral del pulmón. 
Cuando realizamos estudios mutacionales basados 
en piezas quirúrgicas, los patólogos seleccionamos 
una pequeña cantidad de tejido tumoral que se con-
sidera representativa, de la misma forma que una 
biopsia y/o una PAAF incluyen una muestra repre-
sentativa del tumor (fig. 3). Sin embargo estudios 
recientes demuestran que las alteraciones molecula-
res (EGFR y ALK) están homogéneamente distribuidas 
en todo el tumor y, por tanto, su determinación en 
muestras citológicas es válida para el manejo clínico 
de estos pacientes (figs. 4 y 5). 

Debido a lo ya comentado sobre la heretogeneidad 
tumoral, es importante biopsiar y/o puncionar dife-
rentes áreas del tumor. 

La fijación convencional en formalina al 10% y la in-
clusión en parafina preservan el ADN. Sin embargo, 
no se recomiendan fijaciones largas. En nuestro labo-
ratorio generalmente realizamos entre 4 y 10 cortes 

Figura 2. .Algunos procesos en la determinación de mutaciones de EGFR en los que el patólogo es parte necesaria.
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de 5 µ (dependiendo del tamaño de la muestra). Los 
cortes se introducen en un eppendorf y de inmediato 
se inicia el procedimiento de extracción de ADN. 

El material citológico se fija con alcohol. La ausencia 
de parafina en muchos casos permite obtener resul-
tados más limpios cuando utilizamos secuenciación 
directa. Podemos extraer ADN de extensiones previa-
mente teñidas con Papanicolau, lo que asegura per-
fecto control de las muestras. También podemos usar 
líquidos corporales directamente y material incluido 
en Cytolyt. En estos casos es necesario asegurar que 
la muestra contiene un número adecuado de células 
tumorales.

Es absolutamente necesario un control de las mues-
tras por parte del patólogo. Una muestra inadecuada 
(mala fijación, poco celular, muchas células no tumo-
rales acompañantes, etc.) puede dar lugar a falsos ne-
gativos, con lo que el paciente dejaría de beneficiarse 
de forma incorrecta de la terapia personalizada. 

Es importante seguir las recomendaciones de traba-
jo y controles de calidad aplicadas en los laborato-

rios de anatomía patológica y de biología molecular. 
Actualmente la SEAP (Sociedad Española de Ana-
tomía Patológica) ha puesto en marcha un Progra-
ma de Garantía de Calidad en Patología Molecular 
(http://www.seap.es/gcp/). En definitiva, la partici-
pación en estas iniciativas asegura un correcto ma-
nejo de los pacientes con CPNM. 

Puntos a tener en cuenta

•	 Las mutaciones del dominio TK de EGFR ocurren 
en células tumorales y no en células normales. 
Son mutaciones somáticas.

•	 Cuando el patólogo diagnostica un CPNM debe dar 
la mayor cantidad de información a su alcance para 
permitir un manejo clínico correcto de los pacientes.

•	 La presencia de    mutaciones en   EGFR permite al 
oncólogo la prescripción de la terapia más adecua-
da a las peculiaridades de cada CPNM. 

•	 Resultados de varios ensayos clínicos han mostra-
do que pacientes con determinadas mutaciones en 
EGFR obtienen beneficios significativos con TKI.

Figura 3. A) Ejemplos de resección quirúrgica y el corte histológico re-
presentativo del tumor diagnóstico y sobre el que se realiza el estudio 
mutacional de EGFR. B) Material de biopsia transbronquial. C) Material y 
PAAF transbronquial.
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Figura 5. Adenocarcinoma de pulmón metastásico con células en anillo de 
sello. TTF-1 positivo. FISH de la translocación EML4/ALK positivo: se observan 
dos señales (roja y verde) separadas. FISH en extensión de citología líquida.

Figura 4. 

•	 El diagnóstico anatomopatológico debe incluir in-
formación diagnóstica y pronóstica de manera que 
el patólogo que maneja la muestra debe disponer 
en su batería diagnóstica de técnicas moleculares 
adicionales y complementarias tanto en muestras 
citológicas como en muestras biópsicas para un 
manejo correcto de los pacientes con CPNM. 

•	 La identificación de las mutaciones en el gen EGFR 
predicen mejor la respuesta a TKI-EGFR en CPNM 

que los resultados de FISH (hibridación in situ con 
fluorescencia), CISH (hibridación in situ con cromó-
geno) e inmunohistoquímica21.

El instituto Sanger (UK) mantiene la base de datos COSMIC 
(Catalogue of Somatic Mutations in Cancer) que incluye una 
lista de las mutaciones de EGFR que se han comunicado, así 
como mutaciones en Kras y otras cinasas: http://www.san-
ger.ac.uk/genetics/CGP/cosmic/
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Introducció: diversos mètodes de detecció d’VPH són uti-
litzats com a test complementari al cribatge de càncer de 
cèrvix. Si bé la majoria d’aquests mètodes tenen sensi-
bilitat clínica adequada, la comparació entre ells mostra 
una sensibilitat analítica no excel·lent.

Objectiu: comparar la detecció d’HPV amb Flow-Chip® 
en una sèrie de casos amb resultats discrepants entre 
Cobas 4800® i HCII®. Relacionar els resultats amb el se-
guiment clínic.

Material i mètode: s’estudiaren 55 citologies processa-
des mitjaçant ThinPrep®. El material restant fou usat 
per detectar VPH amb HCII®, Cobas 4800® i Flow-Chip®.

Resultats: en la citologia, 11 casos tenien lesió (1 ASCH; 
3 ASCUS; 4 HSIL, 3 LSIL) i 44 eren negatives.

La detecció de VPH mitjançant les diferents tècniques 
va ser: HCII® positius 29/55; Cobas® positius 30/55; Flow-
Chip® positius 28/55.

Entre els casos amb lesió, les coincidències van ser: 
Cobas®-HCII®: 3/11; Cobas®-Flow-Chip®: 6/11; HCII®-
Flow-Chip®: 6/11 i entre els casos sense lesió van ser: 
COBAS®-HCII®: 9/44; Cobas®-Flow-Chip®: 20/34; HCII-
Flow-Chip®: 15/34 (10 casos Flow-Chip® no valorable).

Disposem de 32 citologies corresponents al seguiment 
d’aquests pacients. Entre els casos amb lesió (10), en 
4 pacients hi havia HSIL, demostrant-se en 3 pacients 
VPH per diferents tècniques, però aquestes no coinci-
dien. Una pacient tenia LSIL amb resultat Cobas® nega-
tiu, Flow-Chip® i HCII® positiu. Tampoc van demostrar 
coincidència en la determinació de VPH entre els casos 
negatius, així com entre els 32 casos sense lesió.

Conclusions: en aquesta sèrie es demostren les discre-
pàncies entre els resultats dels diferents mètodes de de-
tecció de VPH, refermant la importància del diagnòstic 
citològic.

Estudi comparatiu dels resultats de la detecció de VPH 
amb Cobas® 4800, HCII® i Flow-Chip®

Vázquez I1, Sánchez-Guerri I1, Albero R1, Díaz-Sánchez L1, LLoret A1, Pijuan L1,3, Bellosillo B1,4, Muset M1, Soler I1, 
Romero E1, Quiñonero A1, Santos J1, Bautista M1, González T1, Mancebo G2,3, Solé JM2, Del Amo2,3, Carreras R2,3, 
LLoveras B1,4, Alameda F1,3

1Serveis de Patologia i Ginecologia i 2Obstetrícia, Hospital del Mar, Consorci Sanitari Parc de Salut Mar, 
Barcelona. 3Universitat Autònoma de Barcelona. 4Universitat Pompeu Fabra, Barcelona.

Introducció: el diagnòstic de LSIL-H s’utilitza en citolo-
gies amb criteris de lesió escamosa intraepitelial de baix 
grau (LSIL) que presenten algunes cèl·lules sospitoses 
de lesió escamosa d’alt grau (ASC-H). Anteriorment a la 
seva introducció, aquests casos solien classificar-se com 
LSIL afegint un comentari sobre la possibilitat de que la 
lesió fos més greu, o s’informaven com lesió escamosa 
intraepitelial de grau indeterminat (SIL).

L’objectiu és esbrinar el diagnòstic final de les pacients 
amb diagnòstic de LSIL-H per conèixer el seu valor pre-
dictiu per HSIL.

Material i mètodes: s’han estudiat 122 LSIL-H (2012-13) 
i s’han recollit els diagnòstics citològics i histològics del 
seguiment. S’ha considerat la histologia com a diagnòs-
tic final i si no n’hi havia, la citologia. S’han registrat els 

resultats de la prova d’HPV (HC2/Qiagen o cobas/Roche).

Resultats: en 112 (92%) casos hi havia seguiment, 86 
(76,8%) amb biòpsia i 26 (23,2%) amb citologia. En 33 
(29,5%) casos la histologia va demostrar una lesió d’alt 
grau (2 HSIL, 19 CIN 2,11 CIN 3, 1 carcinoma escamós 
microinfiltrant). En 51 (45,5%) casos la biòpsia va ser 
LSIL. Entre els casos amb seguiment per citologia, 2 eren 
HSIL i un sospitós de carcinoma escamós. La determina-
ció d’VPH va resultar positiva en el 90% dels casos.

Conclusió: el diagnòstic de LSIL-H determina una alta 
probabilitat (32%) de tenir un HSIL o carcinoma i, per 
tant, el seu ús és rellevant i obliga a colposcòpia i biòp-
sia immediata. La determinació de VPH no es justifica 
amb les dades actuals si bé queda pendent d’analitzar 
el valor de la tipificació.

Diagnòstic citològic de LSIL-H: seguiment d’una sèrie 
de l’Hospital del Mar
Soler I, Calvo S, Quiñonero A, Romero E, Pijuan L, Alameda F, Lloveras B
Hospital del Mar. Barcelona
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Tumor phyllodes: correlació citohistològica. A propòsit de 39 casos
García MC, Zanca A, Ruiz N, Tolosa F, Baixeras N, Lasheras A, López E, Chappuis C, Soler T, Petit A, Campos M**, 
Gumà A***, Català I
Servei d’Anatomia Patològica. **Servei de Ginecologia, ***Servei de Radiodiagnòstic.  
Hospital Universitari de Bellvitge. Barcelona

Introducció: el diagnòstic diferencial entre les diferents 
lesions fibroepitelials de mama és important, ja que el tu-
mor phyllodes (TP) comporta exèresi de la lesió. El fibroade-
noma (FA) i el TP presenten característiques radiològiques 
i citològiques semblants, sent difícil la correcta orientació.

Material i mètodes: trenta-nou casos amb punció-aspi-
ració agulla fina (PAAF) 20 amb biòpsia agulla gruixuda 
(BAG) i/o 37 amb peça quirúrgica (PQ). Correlació citohis-
tològica, agrupant els diagnòstics citològics en categoria 1: 
no comporta exèresi (14 FA, 8 proliferacions epitelials be-
nignes/quist). Categoria 2: comporta exèresi (6 lesions fi-
broepitelials, 6 TP, 5 altres).

Correlació de característiques citològiques (cel·lularitat 
ductal, teixit fibroconnectiu, atípia, mitosi, cèl·lules fuso
cel·lulars aïllades) amb diagnòstic histològic final.

Resultats:
Categoria 1:
Diagnòstics BAG: 7 lesions fibroepitelials; 4 TP benignes.
Diagnòstics PQ: 12 TP benignes, 6 TP borderline, 1 TP ma-
ligne.

Categoria 2:
Diagnòstics BAG: 6 lesions fibroepitelials, 3 TP benignes.

Diagnòstics PQ: 1 lesió fibroepitelial, 15 TP benignes, 2 TP 
borderline.
Diagnòstic histològic, característiques citològiques (re-
sum de dades recollides en una taula excel).
–	 Cel·lularitat epitelial abundant: 1 lesió fibroepitelial, 

22 TP benignes, 4 TP bordeline, 1 TP maligne.
–	 Teixit fibroconnectiu abundant: 1 lesió fibroepitelial, 

11 TP benignes, 7 TP bordeline, 1 TP maligne.
–	 Teixit fibroconnectiu esfilagarsat: 1 lesió fibroepitelial, 

15 TP benignes, 7 TP bordeline, 1 TP maligne.
–	 Cèl·lules de teixit fibroconnectiu: 6 TP benignes, 1 TP 

bordeline.
–	 Atipia teixit fibroconnectiu: 3 TP benignes, 1 TP borde-

line.
–	 Teixit fibroconnectiu heterogeni: 1 lesió fibroepiteli-

al,16 TP benignes, 6 TP bordeline, 1 TP maligne.
–	 Cel·lules fusocel·lulars aïllades: 11 TP benignes, 2 TP 

bordeline.

Conclusions: la sensibilitat de la PAAF per indicar cirur-
gia en TP va ser del 48%; FA es va diagnosticar en el 36% 
de casos.

Els criteris amb més valor pel diagnòstic de TP és el tei-
xit fibroconnectiu esfilagarsat i heterogeni.

Introducció: en el maneig dels casos amb citologia cèrvi-
co-vaginal negativa-VPH positiu hi ha diverses estratègies 
a debat. Tanmateix creiem que el primer pas ha de ser 
revisar la citologia informada inicialment com a negativa.

Objectiu: estudiar els resultats finals de les citologies 
inicialment informades com a negatives-VPH positives, 
i revisades posteriorment.

Material i mètode: de juny a desembre de 2014, s’han 
registrat i revisat 136 casos de citologia negativa-VPH 
positiu. Tant en l’estudi inicial com a la revisió es va uti-
litzar la plataforma ThinPrep®. El mètode per tipificar el 
VPH va ser Cobas® 4800.

Resultats: l’edat mitjana de les pacients va ser de 41 
anys (17-79 anys). En la revisió es reclassificaren 29 casos 
(21,3%), amb la següent distribució: 2 HSIL (1,4%), 6 ASCH 
(4,4%), 2 atípies de cèl lules glandulars (1,4%), 15 ASCUS 
(11%), 4 LSIL (2,9%). 107 casos foren reinformats com ne-
gatius (78,7%). Es va detectar VPH 16 sol o combinat en 17 
casos (12,5%), VPH 18, sol o combinat, en 8 casos (5,9%), i 
VPH no16-no18 en 111 casos (81,6%). No es va trobar rela-
ció entre tipus de virus i tipus de lesió citològica.

Conclusions: la revisió de les citologies interpretades 
com negatives, quan s’ha demostrat infecció per VPH 
d’alt risc, és útil. La tipificació en aquests casos no sem-
bla tenir relació amb el tipus de lesió citològica detectat.

Resultats de la revisió de citologies cèrvico-vaginals primerament 
informades com negatives, amb VPH positiu
Vázquez I1, Comba J2, Albero R1, Sánchez-Guerri I1, Díaz-Sánchez L1, LLoret A1, Soler I1, Romero E1, Quiñonero A1, 
Pijuan L1,3, LLoveras B1,4, Alameda F1,3

1Servei de Patologia. Hospital del Mar. Consorci Sanitari Parc de Salut Mar. Barcelona. 2Servei de Patologia. 
Hospital de Donosti. 3Universitat Autònoma de Barcelona. 4Universitat Pompeu Fabra. Barcelona
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Introducció: el limfoma primari de cavitats (PEL) és un 
tipus rar de limfoma no-Hodgkin caracteritzat per ves-
saments cavitaris sense massa tumoral localitzable. Se-
gons l’actual classificació de limfomes (OMS-2008), són 
universalment associats al virus herpes 8 (HHV-8) i fre-
qüentment coinfectats per virus Epstein-Barr (EBV) en 
context d’immunodepressió pel virus de la immunodefi-
ciència humana (VIH). No obstant això, estan descrits 
casos negatius per al HHV-8, anomenats limfoma PEL-
like sense associació amb HHV-8. Aquests casos no mos-
tren associació amb el VIH i es dona en pacients d’edat 
avançada amb immunodeficiències per altres etiologies, 
com el virus d’hepatitis C (VHC).

Cas clínic: home de 64 anys, fumador, sense immunode-
ficiència coneguda, amb dolor pleurític esquerre i disp-
nea d’esforç. Els estudis d’imatge reporten vessament 
pleural esquerre massiu. Es decideix toracocentesi i es-
tudi citològic.

Resultats: la citologia ha demostrat presència de lim-
fòcits grans, atípics amb fenotip de limfoma B de cèl·
lula gran (CD20 positiu, CD138 i CD30 negatius i Ki67 
85%). Cadenes lleugeres negatives. No es va identificar 
massa tumoral per PET-TC. Es va orientar com limfoma 
primari de cavitats i es va completar l’estudi fenotípic 
per HHV-8 i EBV, resultant negatius. Diagnòstic final: 
limfoma tipus PEL, HHV-8 negatiu. L’estudi de FISH va 
revelar guanys en c-myc i bcl-2, així com translocació 
de bcl-6.

Conclusió: l’immunofenotip cel·lular, la morfologia i la 
presència d’anormalitats de cmyc permeten diferenciar 
el limfoma PEL-like sense associació amb HHV-8 del lim-
foma PEL clàssic. Reconèixer aquestes diferències és fo-
namental en el maneig del malalt i defineixen el seu 
pronòstic.

Limfoma tipus pel no relacionat amb HHV-8: presentació d’un cas
Nienow C, Climent F, Catalá I, Cortés M*, Varela M**, Gómez MP, González-Barca E, Chappuis C, García M, Condom E
Servei d’Anatomia Patològica de l’Hospital Universitari de Bellvitge - IDIBELL Hospitalet de Llobregat - Barcelona. 
*Servei d’Hematologia Clínica. Institut Català d’Oncologia - IDIBELL Hospitalet de Llobregat. Barcelona.  
**Biologia Molecular - Institut Català d’Oncologia - IDIBELL Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Introducció: les guies clíniques indiquen la realització 
d’una colposcòpia davant d’un diagnòstic citològic 
d’ASC-H, havent-hi cada vegada més evidència a la lite-
ratura del valor de la determinació del VPH en aquests 
casos.

Objectius: efectuar un estudi per calcular el valor de la 
tipificació del VPH en ASC-H al nostre centre i correla-
cionar els diferents aspectes morfològics diagnòstics 
d’ASC-H amb el resultat del VPH i l’evolució de les pa-
cients.

Materials i mètodes: 53 casos corresponents a 53 paci-
ents, diagnosticats com a ASC-H, des de juny a desem-
bre de 2014. Citologia líquida realitzada amb Thin Pre-
pÒ (Hologic). Determinació del VPH amb Cobas 4800 
(Roche).

Resultats: l’edat mitja de les pacients va ser 40 anys (19-
80). La determinació del VPH fou positiva en un 66% 
(35/53), sent la majoria de virus d’alt risc no 16 no 18 
(VPH-A). De 25 casos no disposàvem de seguiment i altres 
3 van negativitzar-se (2 VPH-A i un VPH negatiu, VPH–). 9 
casos es corresponien amb lesions d’alt grau, amb biòpsi-
es posteriors on es confirmà el diagnòstic mitjançant p16, 
presentant tots ells virus d’alt risc, la majoria VPH-A (6/9, 
66,6%). Els casos VPH– o bé desenvoluparen lesions de 
baix grau (8/18, 44,4%) o es negativitzaren. Cap cas d’ 
ASC-H i VPH- desenvolupà una lesió d’alt grau.

Conclusions: la determinació del VPH en casos d’ASC-H 
és útil pel seu alt valor predictiu negatiu i, si bé aquesta 
sèrie és curta, no sembla que tipificar el virus sigui útil 
per preveure el desenvolupament d’una lesió d’alt o 
baix grau.

Valor de la tipificació del virus del papil·loma humà (VPH) 
en els casos informats com a ASC-H
Albero R1, Vázquez I1, Sánchez-Güerri I1, Díaz L1, Lloret A1, Pijuan L1,3, Bellosillo B1,4, Muset M1, Soler I1, Romero E1, 
Quiñonero A1, Santos J1, Bautista M1, González T1, Mancebo G2,3, Solé JM2, Del Amo E2,3, Carreras R2,3, Lloveras B1,4,
F. Alameda1,3

1Servei d’Anatomia Patològica. Hospital del Mar. IMIM. Barcelona. 2Servei d’Obstetrícia i Ginecologia. 
Hospital del Mar, Barcelona. 3Universitat Autònoma de Barcelona. 4Universitat Pompeu Fabra. Barcelona
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Introducció: la classificació de Bethesda pretén estan-
darditzar el diagnòstic citològic, associant a cada cate-
goria un risc de malignitat i una proposta de maneig 
clínic. L’objectiu ha estat la correlació citohistològica de 
les PAAF de tiroide intervingudes al nostre centre durant 
els primers 20 mesos d’implementació de la classifica-
ció Bethesda.

Material i mètodes: 811 PAAF corresponents a 743 paci-
ents [636 (85%) dones], edat mitjana de 57,7 (±15) anys. Si 
> 1 PAAF/pacient, seleccionem la PAAF diagnòstica o més 
patològica. En cas d’intervenció posterior, comparem la 
citologia amb la histologia (153 casos).

Resultats: 215 (28,9%) casos corresponen a Bethesda I 
(no diagnòstic); 457 (61,5%) a Bethesda II (benigne); 28 
(3,8%) a Bethesda III (atípia indeterminada); 13 (1,7%) a 
Bethesda IV (neoplàsia fol·licular); 12 (1,6%) a Bethesda 
V (atípia sospitosa) i 18 (2,4%) a Bethesda VI (maligne). 
S’intervenen 153/743 (20,6%), 122 són dones i l’edat mit-

jana és de 54,2 (±15,4) anys. Trobem diferències previsi-
bles en el percentatge d’intervencions segons categoria 
diagnòstica (p = 0,00). Els percentatges de malignitat 
histològica segons diagnòstic citològic són: Bethesda I, 
0/44 (0%); Bethesda II, 1/55 (1,8%); Bethesda III, 5/17 
(29,4%); Bethesda IV, 2/10 (20%); Bethesda V, 5/10 (50%) i 
Bethesda VI, 17/17 (100%), essent els percentatges de 
malignitat esperats d’1-4%, 0-3%, 5-15%, 15-30%, 60-
75% i 97-99% respectivament. Es detecten 9 microcarci-
nomes papil·lars incidentals.

Conclusions: el sistema Bethesda facilita la correlació 
citohistològica en PAAF de tiroide. Els percentatges de 
malignitat histològica s’ajusten als esperats excepte a 
les categories III i V, possiblement les menys reproduï-
bles per introduir el concepte particularment subjectiu 
d’atípia no diagnòstica de malignitat. Aquest fet té 
transcendència clínica donat que la proposta de maneig 
clínic és diferent (conservador vs cirurgia).

Implementació del sistema Bethesda al diagnòstic de la PAAF 
de tiroide. Experiència inicial a la nostra institució i correlació 
amb la histologia
Temprana-Salvador J, Zafón C, Ubalde S, Gibert O, Díaz S, Camacho J, Dinarès C, Alberola M, Garcia F, Serres X, 
González O, Ramon y Cajal S, Tallada N, Iglesias C
Servei d’Anatomia Patològica. Secció de Citologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Introducció: Els tumors neuroendocrins (TNE) d’origen 
gastroenteropancreàtics són poc freqüents. La supervi-
vència dels pacients amb metàstasi (M1) hepàtiques va-
riarà en funció del grau.

Objectius: avaluar els casos de TNE amb PAAF de lesi-
ons hepàtiques, les troballes citològiques i la seva corre-
lació histopatològica.

Material i mètodes: hem revisat 19 PAAF de lesions he-
pàtiques de TNE diagnosticades a l’Hospital Universi-
tari Mútua Terrassa entre 2004-2014. Es tractava de 14 
homes i 5 dones amb una mitjana d’edat de 68,6 anys 
(rang entre 43 i 81 anys).

Resultats: de les 19 PAAF practicades, 17 es van diagnos-
ticar de TNE i 2 de SPCM (per escàs material). De 18 PAAF 

es va obtenir confirmació histològica del diagnòstic, i en 
un cas el diagnòstic histològic no va poder confirmar el 
TNE, però sí que es va tenir confirmació clínica. La sensi-
bilitat de la prova i el VPP van ser del 100%. Els diagnòs-
tics citològics van ser: 2 citologies de SPCM, 7 tumors 
neuroendocrins ben diferenciats i 9 carcinomes neuro-
endocrins de cèl·lula gran. Les extensions citològiques 
mostraven abundant cel·lularitat aïllada o en petits 
grups, alguns d’aspecte rosetoide, amb nuclis amb cro-
matina granular, algunes imatges d’amotllament nucle-
ar, i positivitat per cromogranina i/o sinaptofisina.

Conclusions: la PAAF de lesions hepàtiques de TNE te-
nen unes troballes citològiques característiques, amb 
una alta sensibilitat i amb un alt valor predictiu positiu 
pel diagnòstic de les M1 hepàtiques.

PAAF de lesions hepàtiques de tumors neuroendocrins 
a l’Hospital Universitari Mútua Terrassa
Surrallés ML, Tarroch X, Morlius X, Garcia F, Ferrer C, Forcada P, González C, González G, Salas A
Hospital Universitari Mútua Terrassa
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Introducció: la detecció de cèl·lules tumorals en rentats 
peritoneals de càncer gàstric en estadis avançats és clau 
en el maneig del pacient. Objectiu: revisar els resultats 
obtinguts per citologia i RT-PCR en pacients T3, T4 i/o N+ 
i la correlació amb la supervivència.

Material i mètodes: analitzem 53 rentats peritoneals ob-
tinguts per laparoscòpia (2011-2014). Dividim el material 
per citologia (extensions, bloc cel·lular i immunohisto-
química) i RT-PCR (marcadors epitelials CEA i CK20). Re-
alitzem anàlisi estadístic descriptiu i de supervivència 
(corbes de Kaplan-Meier).

Resultats: trenta-quatre homes i 19 dones; edat mitja: 
61 anys. Tipus histològic més freqüent: adenocarcinoma 
difús (43% dels casos totals i 60% dels positius).

Vint-i-dos casos positius: 13 (60%) per citologia i RT-PCR, 
i 9 (40%) només per RT-PCR.

La immunohistoquímica (CEA i/o CK20) ha estat contri-
butària/definitiva pel diagnòstic en 3 casos.

Sensibilitat de la citologia respecte a la RT-PCR: 59%. Co-
eficient kappa entre citologia i RTPCR: 0,63.

Els positius per ambdues tècniques tenen una supervi-
vència global mitja de 7 mesos en comparació amb 33 
mesos dels casos negatius. En els positius només per RT-
PCR és de 24 mesos. L’anàlisi de supervivència per tipus 
histològic no mostra diferències.

Conclusions: donada la pitjor supervivència dels casos 
positius per citologia i RT-PCR, aquests malalts ja no són 
tributaris de tractament neoadjuvant i reben quimiote-
ràpia pal·liativa al nostre centre.

La citologia té menor sensibilitat que la RT-PCR. No obs-
tant, s’han de realitzar ambdues tècniques ja que no 
tots els tumors gàstrics expressen CEA/CK20, i la citolo-
gia ofereix un diagnòstic morfològic.

Citologia i RT-PCR dels rentats peritoneals de pacients 
amb càncer gàstric: revisió de 53 casos
Ruiz N1, Baixeras N1, Varela M1, Bauzà A1, Paúles MJ1, Llatjós R1, Miró M2, Galán M3, Mancebo E1, Pérez X4, Català I1

1Servei d’Anatomia Patològica. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona. 
2Servei de Cirurgia General i Digestiva. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. L’Hospitalet de Llobregat. 
Barcelona. 3Servei d’Oncologia Clínica. Institut Català d’Oncologia-IDIBELL. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona. 
4Unitat d’Investigació Clínica. Institut Català d’Oncologia-IDIBELL. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Objetivo: la citología líquida (CL) permite estudiar la 
muestra mejor preservada y con menos artefactos que 
la citología convencional (CC). El objetivo de este estu-
dio es evaluar los resultados de la técnica de CL en un 
periodo de 1 año desde su implantación en nuestro la-
boratorio.

Pacientes y métodos: se comparan los resultados de 
una serie de 1.573 punciones de mama con CL realiza-
das en un año y 3.033 con CC en dos años, con los hallaz-
gos en las biopsias cuando se dispuso de estos.

Resultados: los diagnósticos obtenidos en CL fueron: in-
suficiente en 208 (13,2%) casos, benigno en 1.160 (73,7%), 
hiperplasia en 70 (4,5%), sospechoso en 45 (2,9%) y ma-
ligno en 90 (5,7%).

En 264 casos de CL existió correlación histológica. La 
concordancia en el diagnóstico de benignidad fue del 
74%, en hiperplasia 75% y en malignidad 92%.

En las serie de CC hubo correlación en 350 casos, la con-
cordancia en el diagnóstico de benignidad fue del 80%, 
en hiperplasia 81% y en malignidad 92. La sensibilidad 
diagnóstica de malignidad de la CC es del 78%, la especi-
ficidad del 95%, el VPP del 94% y el VPN del 79%. La sen-
sibilidad de la CL es del 85%, la especificidad del 91%, el 
VPP del 87% y el VPN del 89%.

Conclusión: la citología líquida disminuye el número 
de diagnósticos insuficientes pero incrementa el de hi-
perplasia y sospechosos. La eficacia en el diagnóstico de 
malignidad entre ambas técnicas es similar.

Punción aspiración con aguja fina en patología mamaria: 
evaluación de la utilización de citología líquida
Castella M1, Tresserra F1,2, Fabra G1, Domínguez MA1, Fernandez-Cid C1, Martinez-Lanao MA2

1Laboratorio de Citología. 2Departamento de Obstetricia, Ginecología y Reproducción. 
Hospital Universitario Quirón Dexeus
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Introducción: el diagnóstico del carcinoma de páncreas 
se realiza mediante punción por ultrasonografía endos-
cópica (USE-PAAF). No obstante, el material obtenido no 
suele ser suficiente para realizar biomarcadores o técni-
cas moleculares.

Objetivos: valorar la cantidad de material disponible en 
el bloque celular obtenido con distintos tipos de agujas.

Material y métodos: estudio retrospectivo de 36 pacien-
tes con carcinomas pancreáticos, diagnosticados con 
USE-PAAF, realizando 1-3 pases con una de las siguien-
tes agujas: EchoTip 22G, EchoTip Procore 22G, EchoTip 
Procore 19G o Expect 19G Flex, priorizando las de mayor 
calibre o de tipo ProCore para obtener más material en 
el bloque celular. Se realizó un bloque celular con agar 
del material del lavado de aguja y de las agujas Proco-
re. Cuantificamos por separado el epitelio y el estroma 

en: 0-1: ausencia-escaso, 2-3: moderado-abundante ma
terial.

Resultados: se realizó USE-PAAF en 10 pacientes con agu-
ja 22G; 9 con 22G Procore; 11 con 19G flexible y 6 con 19G 
Procore. En el bloque celular se obtuvo abundante epie-
telio (2-3) en un 63,6% de pacientes utilizando aguja 19G 
Flex; 33% con 19G Procore; 10% con 22G y 0% con la 22G 
Procore. Se obtuvo abundante estroma en un 54,54% con 
19G Flex; 30% con 22G; 16% con 19G Procore y 11,1% 
con la 22G Procore.

Conclusión: en nuestras manos, la aguja 19 G Flex es la 
que obtiene mayor cantidad de material, tanto epitelial 
como estromal para el bloque celular. Esto permite rea-
lizar biomarcadores y técnicas moleculares adicionales, 
frecuentemente necesarias para la terapia dirigida de 
estos pacientes.

Obtención de material para bloque celular en USE-PAAF 
pancreática. Comparación de distintos tipos de agujas
Montironi C, Araujo I, Herrero L, Sierra A, Sagasta A, Alos S, Esteve R, Sanchez-Montes C, Martinez D,  
Fernandez-Esparrach G, Gines A, Sole M, Cuatrecasas M.
Servei d’Anatomia Patològica. Hospital Clínic. Barcelona

Objectiu: identificar característiques citomorfològiques 
dels tumors germinals.

Material i mètodes: revisió de 9 PAAF amb diagnòstic 
citohistològic de tumor germinal, realitzades al nostre 
centre entre 2005-2015, que corresponen a homes de 
30 a 50 anys, amb tumors gonadals (6 testiculars) i ex-
tragonadals (2 mediastínics i 1 costal). Trets citomorfo-
lògics que es valoren: fons de les extensions, quantitat 
cel·lular, disposició cel·lular, característiques nuclears, 
citoplasmàtiques, altres troballes d’interès i tincions 
d’immunohistoquímica.

Resultats: s’han observat trets citològics característics 
que han permès identificar cada tipus tumoral en 6 ca-
sos: seminoma (2), carcinoma embrionari (1), coriocarci-
noma (1), carcinoma embrionari+tumor del si endodèr-
mic + teratoma (1) i carcinoma embrionari + tumor del 
si endodèrmic (1). No s’han pogut tipificar correctament 
3 casos: tumor del si endodèrmic (2) i seminoma+tumor 
del si endodèrmic (1).

Conclusions: el seminoma i el carcinoma embrionari 
presenten trets citomorfològics ben definits que perme-
ten el seu diagnòstic per PAAF en localitzacions gona-
dals i extragonadals, a diferència del tumor del si endo-
dèrmic, que degut a la seva variabilitat citomorfològica 
es pot confondre amb el carcinoma embrionari.

El seminoma variant anaplàsica pot ser indistingible del 
carcinoma embrionari. Les plaques epitelials organitza-
des i/o fusocel·lulars, suggereixen teratoma. En la PAAF 
dels tumors germinals sovint no estan representats tots 
els components tumorals.

El bloc cel·lular permet realitzar un estudi immunohis-
toquímic, de gran ajuda en el diagnòstic d’aquests tu-
mors.

Les dades clíniques i analítiques són rellevants pel diag-
nòstic dels tumors germinals.

Tumors germinals gonadals i extragonadals. Trets citomorfològics 
observats en puncions per aspiració amb agulla fina (PAAF)
Ballester R, Orellana R, García L, Ferran A, Escoda MR, Posada R, Pozo FJ, Rey M, Combalia N
Servei de Patologia. UDIAT-CD. Parc Taulí Sabadell Hospital Universitari. Universitat Autònoma  
de Barcelona (UAB). Sabadell. Barcelona
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Introducció: MYT-C és un quimioteràpic pel tractament 
de tumors de bufeta urinària, multifocals, superficials 
d’alt grau, in situ i en citologia+ post-RTU per erradicar 
tumors existents i prevenir recidives i progressió. Provoca 
canvis cel lulars que poden interpretar-se com carcinoma.

Objectiu: descripció dels canvis cel·lulars urotelials per 
MYT-C.

Material i mètodes: revisem 9 citologies (rentats vesi-
cals) de pacients tractats amb MYT-C endovesical i cis-
toscòpia negativa.

Resultats: 8H/1D (68-84a). Diagnòstic: carcinoma urote-
lial pT1a (6/9), pT1+cis (2/9) i pT2 (1/9). Grau histològic: 
desconegut (1/9), alt grau (7/9) i baix grau (1/9). Citologia 
mostra cel·lularitat abundant (7/9) i moderada (2/9). 
Fons: material degenerat (7/9), escassos hematies (3/9) i 
totalment net (2/9). Cèl·lules urotelials: intermitjes, re-
lació nucli/citoplasma conservada (9/9), morfologia po-

ligonal/arrodonida (9/9) i afusada (4/9). Citoplasma mi-
crovacuolat (6/9) i dens (3/9). Membrana nuclear regular, 
cromatina fina-granular i nuclèol petit o nucleocentres, 
en plaques i aïllades (9/9). Cèl·lules umbrel·la: grans, re-
lació nucli/citoplasma conservada (9/9), forma afusada 
(9/9) i poligonal (3/9), citoplasma microvacuolat (9/9) i 
dens (3/9) i nucli rodó, regular, cromatina fina-granular 
(9/9) i nuclèol únic (2/9) i múltiple (7/9), en plaques colo-
nitzades per LPMN (9/9) i aïllades (9/9). Cel·lularitat 
acompanyant: LPMN (9/9), limfòcits (6/9), escamoses 
(4/9), CGM (3/9).

Conclusions: tota la cel·lularitat descamada manté re-
lació nuclear/citoplasmàtica proporcionada i nucli reac-
tiu. Les cèl·lules umbrel·la són les més alterades presen-
tant morfologia afusada “en estel” , aïllades i en plaques 
colonitzades per LPMN de forma constant. Els canvis de 
la nostra sèrie son semblants als descrits en la literatura 
exceptuant la presència d’eosinòfils que no hem vist.

Canvis citològics de les cèl·lules urotelials en resposta  
a teràpia endovesical amb mitomicina C (MYT-C). 
Estudi morfològic en una sèrie de 9 rentats vesicals
Montecino C, Blavi J, Ramos I, Iglesias C, Alberola M, Tallada N, Garcia F, Ramon y Cajal S, Dinarès MC
Servei d’Anatomia Patològica. Secció de Citologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Objectiu: el sistema Bethesda (SB) en citologia de tiroide 
orienta sobre el maneig terapèutic del pacient segons la 
categoria diagnòstica. L’objectiu és determinar el risc de 
malignitat en la nostra sèrie de puncions-aspiracions amb 
agulla fina (PAAF) de tiroide classificades segons el SB, i 
valorar la possibilitat de subdividir les categories III i IV.

Material i mètode: correlació cito-histològica en 979 
PAAF diagnòstiques classificades segons el SB, amb sub-
divisió de la categoria III en: atípia de significat incert 
(ASI) i lesió fol·licular de significat incert (LFSI), i el IV 
en: neoplàsia fol·licular (NF) i neoplàsia fol·licular de 
cèl·lules oncocítiques (NFO).

Resultats: el risc de malignitat ha estat: categoria II 1,40%; 
categoria III 22,22%; categoria IV 45,75%; categoria V 
81,81%; i categoria VI 100%. La subdivisió de la categoria 
III mostra un risc del 60,71% dels ASI i 17,59% per LFSI, i 
la de la categoria IV 54,71% per NF i 29,16% per NFO.

Conclusions: el risc de malignitat en la nostra sèrie és 
superior al descrit inicialment en la classificació del SB, 
excepte per la categoria II. Hi ha diferències significati-
ves en la subdivisió de les categories III i IV amb major 
implicació de risc de malignitat en el grup d’ASI i menor 
en el NFO respecte al risc global de la categoria.

Risc de malignitat, segons el sistema Bethesda, en una sèrie  
de 979 puncions de tiroide amb correlació histològica
Combalia N*, Padilla C*, Orellana R*, Escoda MR*, Barcons S**, Perez S***, Prenafeta M***, Rey M*, Bella MR*
*Serveis de Patologia, **Cirurgia i ***Diagnòstic per la Imatge. Parc Taulí Sabadell Hospital Universitari.  
Universitat Autònoma de Barcelona. Sabadell.
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Introducció: els limfomes T perifèrics (LTP) i els lim-
fomes de Hodgkin (LH) ocasionalment comparteixen 
característiques citomorfològiques que poden causar 
“pitfalls” diagnòstics. Presentem el cas d’un limfoma T 
angioimmunoblàstic (LTA) diagnosticat inicialment com 
LH a un líquid pleural.

Presentació del cas: home de 65 anys amb hipertensió 
arterial controlada que ingressa a urgències per quadre 
clínic de 5 dies d’evolució caracteritzat per dispnea de 
petits esforços associada a anorèxia, astènia i pèrdua de 
pes (20 kg). Les proves d’imatge descarten tromboembo-
lisme pulmonar però, com a troballa incidental, s’obser-
ven múltiples adenopaties mediastíniques, hiliars bila-
terals, paraesofàgiques, en lligament gastrohepàtic i a 
l’hili hepàtic amb vessament pleural. Es fa toracocentesi 
i estudi de líquid pleural.

Resultats: s’observa cel·lularitat limfoide de petit ta-
many, cèl·lules mesotelials reactives, cèl·lules mononu-

cleades ocasionalment binucleades amb nuclis vesicu-
lars i nuclèols prominents, que expressen CD30, MUM-1 
i PAX-5 amb negativitat per EBV-LMP1 i CD15. Aquestes 
cèl·lules estan envoltades per una corona de limfòcits. 
Es diagnostica inicialment com LH. El diagnòstic defi-
nitiu en gangli limfàtic laterocervical dret és d’un LTA.

Discussió: existeixen processos limfoproliferatius en els 
quals es poden trobar cèl·lules de morfologia tipus Hod-
gkin i Reed-Sternberg que, tot i que són necessàries per 
al diagnòstic de LH, no són patognomòniques d’aques-
ta entitat. En el nostre cas, la citomorfologia associada 
amb el perfil immunohistoquímic va conduir a error di-
agnòstic.

Conclusió: la presència de cèl·lules “Hodgkin-like” amb 
un perfil inmunohistoquímic suggestiu de LH no deter-
mina la presència d’aquesta entitat. Davant d’aquestes 
troballes es recomana la correlació histològica multidis-
ciplinària per evitar potencials “pitfalls”.

Limfoma de Hodgkin vs limfoma T angioimmunoblàstic 
en líquid pleural: pitfalls en el diagnòstic citològic
Hernández Salleras M, de la Ossa Merlano N, López Martos R, Turell M, E López Bonet E
Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta

El virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo in-
terviene en la etiopatogenia de los procesos neoplásicos 
anogenitales, sobre todo en el carcinoma escamoso de 
cérvix. Cobas 4800 HPV test (Cobas) es un nuevo méto-
do molecular basado en la PCR en tiempo real (RT-PCR), 
con un sistema automatizado que permite la detección 
de VPH-16, VPH-18 y otros 12 genotipos de alto riesgo en 
la misma PCR.

La detección del VPH se realizó mediante metodología 
Cobas 4800, siguiendo las instrucciones del fabricante 
y se completó con la obtención de la muestra para el 
diagnóstico citológico.

Entre octubre 2014 y marzo 2015 se analizaron 262 
muestras provenientes de nuestra clínica de displasia 
cervical, correspondientes a mujeres con edades com-

prendidas entre 19 y 70 años y antecedentes de cito-
logía patológica o seguimiento de un SIL tratado. En 
129 (49%) encontramos virus de alto riesgo. 107 (83%) 
mostraron infección por un solo tipo de virus (65% VPH 
otros, 14% VPH-16 y 4% VPH-18) y 22 (17%): infección 
múltiple. En 111 citologías positivas el 73,8% presenta-
ron virus de alto riesgo, con un 55,6% de positividad en 
el grupo de ASCUS, 79,1% en LSIL y 100% en el resto. De 
las 151 citologías negativas el 34% presentaron virus de 
alto riesgo.

Las lesiones producidas se deben a diferentes tipos de 
VPH, incluyendo infección múltiple. El grupo de otros 
virus fue más frecuente que VPH-16 y 18. Cobas 4800 
HPV test (Cobas) representa una herramienta útil para 
el diagnóstico molecular de VPH de alto riesgo.

Detección del virus de papiloma humano en citologías líquidas 
utilizando la metodología Cobas 4800 HPV test. Experiencia 
en el Servicio de Anatomía Patológica del Hospital General  
de Catalunya, Sant Cugat
Koptseva I, Muntal T, Simonetti S, Leira J, Carrasco MA
Hospital General de Catalunya
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Introducció: les lesions papil·lars mamàries poden ser 
difícils de diagnosticar en citologia. La utilitat de la im-
munohistoquímica (IHQ) per a cèl·lules mioepitelials 
està àmpliament descrita a histologia, havent poca li-
teratura sobre el seu rol en citologia. L’objectiu d’aquest 
estudi és correlacionar les troballes citològiques i la IHQ 
amb el diagnòstic histològic final.

Material i mètodes: divuit casos de lesió papil·lar (LP) 
per PAAF (Diff-Quick, Papanicolaou i bloc cel·lular) amb 
biòpsia agulla gruixuda i/o exèresi; els diagnòstics his-
tològics s’han agrupat en dos categories: 1. LP benigna 
(LPB) que inclouen 7 papil·lomes i 1 proliferació papil·lar 
amb atípia. 2. Carcinoma papil·lar (CP) que inclouen 1 
CP intraductal, 6 CP encapsulats i 3 CP infiltrants. Re-
visió de les característiques citològiques (quantitat cel·
lularitat, cel·lularitat aïllada, atípia, mioepitelials, meta-

plàsia apocrina i macròfags) i realització de p63, ck5/6 
i miosina. Correlació dels resultats amb els diagnòstics 
histològics.

Resultats: abundant cel·lularitat: 5/8 en LPB, 8/10 en CP. 
Cel·lularitat moderadament aïllada: 4/8 en LPB, 3/10 en 
CP. Atípia: 3/8 en LPB, 6/10 en CP. Mioepitelials: 7/8 en LPB, 
3/10 en CP. Metaplàsia apocrina: 3/8 en LPB, 0/10 en CP. 
Macròfags: 4/8 en LPB, 4/10 en CP. p63 positiva: 7/8 en LPB, 
0/10 en CP. ck5/6 positiva: 8/8 en LPB, 0/10 en CP. Miosina 
positiva: 8/8 en LPB, 0/10 en CP.

Conclusions: l’única característica citològica que ha es-
tat associada a LPB és la metaplàsia apocrina. Les tècni-
ques immunohistoquímiques han estat contributàries a 
afavorir LPB, fet que pot ser de gran utilitat pel diagnòs-
tic d’aquest grup de patologies.

Punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) de lesions 
papil·lars de mama: característiques citològiques i utilitat  
de la inmunohistoquímica. A propòsit de 18 casos
Mancebo E, Ruiz N1, Funes A1, Hereu A1, Albadalejo D1, Guerrero M1, Llatjós R1, Climent F1, Ortega R2, 
Fernández ME3, Català I1

1Servei d’Anatomia Patològica. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona. 
2Servei de Radiologia. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona. 3Servei 
de Ginecologia. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Introducción: los linfomas primarios de cavidades (PEL) 
son enfermedades infrecuentes que aparecen usual-
mente en pacientes inmunodeprimidos asociados a 
HHV-8. La ausencia de material biópsico representa un 
reto diagnóstico para el citopatólogo.

Objetivos: revisar los casos de PEL diagnosticados en 
nuestro centro para analizar su incidencia, patrón mor-
fológico e inmunofenotípico, la forma de presentación y 
características clínicas.

Material y métodos: se realizó una búsqueda en nues-
tra base de datos de todos los casos de líquidos en cavi-
dades (pleural, ascítico, LCR) desde enero de 2000 hasta 
diciembre de 2014. Se identificaron todos los casos con 
diagnóstico de linfoma y entre ellos se seleccionaron los 
casos de PEL, analizando sus datos epidemiológicos, ca-
racterísticas citomorfológicas, así como inmunofenotí-
picas y su asociación con HHV-8 y EBV.

Resultados: se obtuvieron 8.454 citologías de líquidos 
de cavidades, 106 representaban afectación por linfo-
ma (1%). Del total de linfomas diagnosticados, 7 fue-
ron PEL (4,6%) del total de linfomas diagnosticados. Los 
casos presentaban un patrón citomorfológico variable. 
6/7 casos mostraron pérdida de expresión de antígenos 
de línea B, 3/3 fueron positivos para CD138, 5/6 expre-
saban CD30 y curiosamente 3/7 mostraron positividad 
aberrante para CD3. Todos los pacientes eran VIH+ y 2 
además presentaron sarcoma de Kaposi. Los 7 casos fu-
eron HHV8+ y solamente 3/6 EBV+.

Conclusiones: el PEL no tiene una morfología citológi-
ca específica. La pérdida de marcadores de célula B con 
ocasional expresión de marcadores T dificulta el diag-
nóstico. La determinación del HHV-8 resulta esencial 
para su diagnóstico definitivo, que debe establecerse en 
el material citológico.

Linfoma primario de cavidades: un diagnóstico citológico
de la Oliva J, Vega N, Pérez F, Aldecoa I, Rakislova N, Saco A, Balagué O
Departamento de Anatomía Patológica. Sección Citopatología. Hospital Clínic de Barcelona.  
Universitat de Barcelona
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El hemangioendotelioma epitelioide és un tumor molt 
rar, de curs clínic impredictible i un grau de malignitat 
entremig entre un hemagioma i un angiosarcoma.

Historia clínica: home de 31 anys d’edat, sense antece-
dents d’interès, amb tumor hepàtic que ocupa tot el lò-
bul dret i part de l’esquerre. Per ecografia s’observa una 
massa heterogènia, predominantment hiperecogènica, 
que ocupa pràcticament tot el fetge. Es fa PAAF i biòpsia 
guiades per ecografia.

Troballes citològiques: extensions de fons hemàtic, 
amb escassa cel·lularitat, d’aspecte epitelioide, disposa-
da aïllada o en petits grups, de nuclis ovals o rodons, ex-
cèntrics, hipercromàtics, de contorns llisos i citoplasma 
eosinòfil de vores mal definides, amb vacúols intracito-
plasmàtics. No es veien mitosi ni necrosi. Les cèl·lules 
eren vimentina i CD31 positives; citoqueratina AE1-AE3 
i podoplanina negatives i amb un Ki67 del 10%.

Discussió: en el fetge es presenta amb una clínica i una 
radiologia inespecífiques i solen orientar-se com carci-
noma metastàtic, ja que en el 70% de casos son multi-
focals, afectant els dos lòbuls hepàtics i a vegades tot el 
fetge.

Citològicament solen ser poc cel·lulars, amb teixit fibrós 
i cèl·lules epitelioides. El més característic és la presèn-
cia d’aquests vacúols intracitoplasmàtics, que correspo-
nen a llums vasculars, i que es poden confondre amb 
vacúols d’adenocarcinoma i la positivitat per vimentina 
i marcadors vasculars (CD31, CD34 i podoplanina). El di-
agnòstic diferencial s’ha de fer amb carcinomes prima-
ris o metastàtics, angiosarcomes i melanoma.

El tractament més utilitzat és el trasplantament hepà-
tic, ja que la majoria de tumors no son ressecables on-
cològicament.

Hemangioendotelioma epiteliode hepàtic: 
presentació d’un cas i revisió de la literatura
Tarroch X, Báez C, García HD, Sousa S, González Cl, Ferrer C, Forcada P, García F, Surralles M Ll, Morlius X,  
Gonzalez G, Salas A
Hospital Universitari Mútua de Terrassa

Introducció: les guies clíniques indiquen la pràctica d’una 
colposcòpia davant d’un diagnòstic citològic d’ASC-H, 
havent-hi cada vegada més evidència a la literatura del 
valor de la determinació del VPH en aquests casos.

Objectius: estudiar el valor de la determinació del VPH 
en ASC-H a la nostre institució i correlacionar els aspec-
tes morfològics diagnòstics d’ASC-H amb els resultats 
del VPH i el seguiment corresponent.

Materials i mètodes: 96 pacients amb edat mitja de 37 
anys (15-78), 32 d’elles menors de 30 i 64 majors o igual 
a 30. Citologia líquida realitzada amb Thin PrepÒ (Holo-
gic). Determinació del VPH amb captura d’híbrids (HC2). 
Dades de seguiment en 85 casos. Revisió de la citologia 
diagnòstica avaluant la irregularitat de membrana, cro-
matina grollera, hipercromàsia, presència de patró mo-
saic i grups cel·lulars atípics.

Resultats: 28,1% (27/96) dels casos presentaven HSIL o 
ASC-H al seguiment i 33,3% (32/96) van negativitzar-se. 
Tots els casos HSIL eren VPH positius (VPH+) i tots els 
casos negatius al seguiment eren VPH negatius (VPH–). 
66,6% (64/96) van ser VPH+ i 33,3% (32/96) VPH. Es van 
obtenir les següents correlacions: VPH+ i cromatina gro-
llera (p = 0,007); HSIL al seguiment i irregularitat nucle-
ar (p = 0,015); HSIL al seguiment i presència de mosaics 
cel·lulars (p = 0,046) en casos VPH+.

Conclusions: la determinació del VPH és útil en els di-
agnòstics realitzats d’ASC-H donat el seu alt valor pre-
dictiu negatiu. Alguns trets morfològics citològics, com 
són la irregularitat de membrana nuclear, així com la 
presència de mosaics als casos VPH+, permeten predir 
l’aparició d’HSIL al seguiment.

Valor de la determinació del virus del papil·loma humà (VPH) 
en els casos informats com a ASC-H
Albero R1, Vázquez I1, Sánchez-Güerri I1, Díaz L1, Lloret A1, Pijuan L1,3, Bellosillo B1,4, Muset M1, Soler I1, Romero E1, 
Quiñonero A1, Santos J1, Bautista M1, González T1, Mancebo G2,3, Solé JM2, Del Amo E2,3, Carreras R2,3, Lloveras B1,4, 
Alameda F1,3

1Servei d’Anatomia Patològica. Hospital del Mar IMIM. Barcelona. 2Servei d’Obstetrícia i Ginecologia. Hospital 
del Mar. Barcelona. 3Universitat Autònoma de Barcelona. 4Universitat Pompeu Fabra. Barcelona
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Introducció: comuniquem la nostra experiència (5 anys) 
amb EBUS-TBNA-ROSE, resultats citològics i correla-
ció histològica. Realitzem un estudi addicional dels GL 
comparant mida i/o captació per PET, els diagnòstics ci-
tològics i el possible valor predictiu negatiu.

Material i mètodes: EBUS-TBNA-ROSE de 137 GL i 8 tu-
mors mediastínics (97 pacients). Avaluació per ROSE amb 
Diff-Quick i Papanicolaou i bloc cel·lular en el material 
definitiu. El diagnòstic de GL negatiu es va establir amb 
3 PAAF representatives. S’han comparat 66 GL segons 
mida < 1,5cm i/o SUV < 4 o amb el diagnòstic citològic.

Resultats: de 97 pacients: en 66 es valorà 1 GL; en 23 (2 
GL); en 5 (3 GL) i en 3 (4 GL). Grandària ganglionar entre 
0,7-6 cm. Nivells puncionats: 4 R (34%), 7 (31%) i la res
ta < 10%.

De 137 GL: 10 (7%) insuficients, 69 (50%) negatius, 4 (3%) 
benignes, 3 (2%) sospitosos i 51 (38%) malignes: ADC/21 
casos; carcinoma escamós/15; carcinoma neuroendo-
crí/8; carcinoma de cél·lula-no-petita/5, metàstasi uro-
telial/1 i limfoma/1.

Lesions mediastíniques (8): 1 cas (12,5%) insuficient; 1 
(12,5%) benigne (quist broncogènic) i 6 (75%) malignes 
(ADC, 1; CCE, 1; CNE, 3 i NSCC, 1).

Correlació histològica posterior del mateix GL/tumor en 
18 casos (negatius i positius). Concordànça en 16 GL po-
sitius i 2 L. granulomatosa

L’estudi comparatiu entre mida i/o SUV (< 1,5cm/ < 4) 
sobre 66 GL va classificar 3 grups segons diagnòstic ci-
tològic:

a: MIDA < 1,5cm, 55GL: 10 positius (20%)
b: SUV < 4, 32GL: 3 positius (12,5%)
c: MIDA i SUV combinat, 21 GL: 1 positiu (9,5%)

Conclusió: sensibilitat (100%) i especificitat (93%). En 
l’estudi comparatiu predominen els resultats negatius. 
Els diagnòstics positius en relació a la mida (20%), SUV 
(12,5%) disminueixen significativament (9,5%) utilitzant 
ambdos criteris útils per predir resultats negatius.

Citologia per punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) guiada per 
ecobroncoscopia (EBUS-TBNA) i valoració in situ (ROSE). Resultats 
de la sèrie i estudi comparatiu dels ganglis limfàtics (GL) entre 
mida (< 1,5 cm) i valor estandaritzat de captació (SUV)
Vásquez-Dongo C, Sánchez D, Pallisa E*, Culebras M**, Alberola M, Dinares C, Iglesias C, Sansano I,  
Ramón y Cajal S,  Tallada N
Servei d’ Anatomía Patològica, *Radiologia i **Pneumologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

La presencia de células malignas en un líquido sinovial 
es muy poco usual, dada la frecuecia de tumores sólidos 
en la población general. En pacientes con una enferme-
dad maligna conocida, la artritis metastásica es común-
mente monoarticular y subaguda, y tiende a involucrar 
a la rodilla.

Algunos de estos casos se han confundido con gota.

La artritis carcinomatosa se caracteriza por sensibilidad 
ósea yuxtaarticular y líquido sinovial hemorrágico. El 

diagnóstico definitivo requiere la demostración de lisis 
ósea en las radiografías, la aparición de células malig-
nas en líquido sinovial o una biopsia positiva de mem-
brana sinovial.

El tratamiento de la artritis metastásica es paliativo con 
radioterapia.

Se describe un caso de metástasis de carcinoma renal al 
líquido sinovial de la articulación de la rodilla y se revisa 
la literatura.

Monoartritis carcinomatosa: metástasis de carcinoma renal  
en líquido sinovial
Pagès J, Basanta S, Tria L, Sayos E, Ávila M, Llatjós M
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
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Objetivo: identificar los tipos de lesiones observadas en 
las punciones citológicas de lesiones cutáneas y subcu-
táneas en nuestro centro en los últimos 10 años.

Material y método: entre los años 2004 y 2014 se reali-
zaron en nuestro centro 99 PAAF de lesiones cutáneas y 
subcutáneas. Se revisan los diagnósticos y se clasifican 
en lesiones cutáneas primarias y metastásicas, correla-
cionándose el diagnóstico con la historia clínica de los 
pacientes.

Resultados: en 18 casos (18,18%), las punciones co-
rresponden a lesiones primarias cutáneas: 7 lesiones 
quísticas (quistes epidérmicos) y 11 neoplasias: predo-
minantemente melanomas (6), carcinoma escamoso 
(2), pilomatricoma (1), tumor de células granulares (1) y 
carcinoma basocelular (1).

En 39 casos (39,31%) las punciones corresponden a le-
siones metastásicas, siendo las más frecuentes los car-

cinomas (34) predominantemente de origen pulmonar 
(8), mamario (5), del tracto digestivo (5) y carcinomas 
de diversas localizaciones (16), seguidos de melanoma 
metastásico (5). En 4 casos (4,04%) se observaron esca-
sas células atípicas que no permitieron un diagnóstico 
concluyente. En 27 casos (27,27%) no se demuestra la 
presencia de neoplasia sospechada clínicamente y en 
11 casos (11,11%) el material no fue suficiente para 
diagnóstico.

Conclusiones: las lesiones metastásicas representan la 
mayoría de lesiones cutáneas y subcutáneas en nues-
tra serie (39,31%), principalmente las metástasis de 
carcinomas (34,34%). Dentro de las lesiones primarias 
el melanoma es la más frecuente. En ocasiones, el diag-
nóstico diferencial entre lesiones primarias o metastá-
sicas puede ser indistinguible sin conocer la historia del 
paciente.

Punciones citológicas cutáneas y subcutáneas:  
revisión de nuestra serie en los últimos 10 años
Posada R, Combalia N, Olabarri D, Orellana R, Escoda R, Blazquez C, Novell M, Ballester R, Pozo F, Rey M
UDIAT-CD. Parc Taulí Sabadell. Hospital Universitari.Universitat Autònoma de Barcelona. Sabadell

Introducció: el polioma virus causa nefropatia en un 
10% del trasplantats renals, provocant una disminució 
en la vida de l’empelt renal. Per detectar-lo precoçment 
es realitza cribatge d’orina d’aquests pacients. Ocasi-
onalment, aquestes orines mostren d’altres troballes 
afegides a la infecció per polioma. Revisem la nostra 
experiencia en aquestes mostres i analitzem les carac-
terístiques pel diagnòstic diferencial.

Material i mètode: desde 2008-2014 hem recollit les ori-
nes que s’han enviat per cribatge de polioma virus i re-
visat els resultats obtinguts.

Resultats: de totes les orines rebudes, 2.380 corresponen 
a malalts trasplantats renals, per la búsqueda de polio-
ma virus. D’aquestes, 287 (12%) han evidenciat signes 
morfològis d’infecció per polioma. D’aquestes, 4 (1,4%) 
han resultat positives per cèl·lules malignes:

1.	 Amb motiu de la citologia positiva, la resecció pos-
terior demostra un carcinoma urotelial variant mi
cropapil·lar.

2.	 Després de la citologia positiva no s’inicia cap proce-
diment diagnòstic. El malalt mor 3 anys després (no 
consta causa).

3.	 Amb motiu de la citologia positiva es demostra un 
carcinoma urotelial de pelvis renal.

4.	 Amb motiu de la citologia positiva es realitza cistos-
còpia que confirma la presència de tumor vesical. 
Mor per altres causes abans de realizar la resecció.

Conclusió: en citologia d’orina, el cribatge pel polioma 
virus no ens ha d’enmascarar la troballa d’altres signes 
morfològics, com els canvis neoplàsics.

Citologia d’orina al malalt trasplantat renal:  
cerca de polioma i altres troballes
Farré R, Arce Y, Algaba F
Servei Anatomia Patològica. Fundació Puigvert. Barcelona
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Els angiosarcomes primaris cardíacs són tumors malig-
nes poc freqüents (< 0,01%), de comportament agressiu 
i de molt mal pronòstic. Fins al 80% de pacients presen-
ten metàstasis en el moment del diagnòstic. El diagnòs-
tic citològic és difícil, especialment en localitzacions no 
habituals.

Presentem el cas d’una dona de 65 anys amb clínica d’in-
suficiència cardíaca. Als estudis d’imatge s’observen un 
vessament pericàrdic i una massa a aurícula dreta de 4 x 
4 x 3,5 cm, de vores irregulars i que ocupa 2/3 de la cavi-
tat, infiltrant el septe interauricular, pericardi, venes cava 
inferior i superior, diafragma i fetge. Radiològicament 
s’orienta com a angiosarcoma. La lesió no és quirúrgica, 
requerint diagnòstic patològic previ al tractament quimi-
oteràpic pal·liatiu. Es realitza biòpsia, que és negativa per 

a tumor, i es decideix practicar ecoendoscòpia amb pun-
ció d’adenopatia paracardíaca. A les extensions citològi-
ques s’observen abundants limfòcits i ocasionals cèl·lules 
de nuclis grans irregulars, allargats o rodons, sense cito-
plasma evident. Al bloc cel·lular s’identimiquen cèl·lules 
pleomòrfiques amb nuclis irregulars i nuclèol evident, fi-
gures de mitosi i citoplasma mal definit. Es disposen for-
mant agregats o cèl·lules aïllades. Immunocitoquímica-
ment expressen vimentina, D2-40, ERG i CD31 de forma 
difusa, i CD34 aïlladament; essent negatives per a S100, 
desmina, miogenina, caldesmon i calretinina. El diagnòs-
tic citològic definitiu va ser d’angiosarcoma.

La pacient presenta un deteriorament general greu, pel 
que no es candidata a tractament quimioteràpic i mor 
als 4 mesos després de l’inici del quadre.

Angiosarcoma primari cardíac: diagnòstic citològic  
per a ecoendoscòpia transesofàgica
Pérez-Casanova L1, Gornals J2, de la Hera M2, Bauza A1, Llatjòs R1, Baixeras N1, Català I1

1Servei d’Anatomia Patològica. 2Servei d’Aparell Digestiu. Hospital Universitari de Bellvitge. 
L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Introducció: el CCM és una neoplàsia neuroendocrina 
infreqüent. Sol afectar persones d’edat avançada en 
zones fotoexposades (cap i coll el 48% dels casos) com 
a una lesió violàcia de creixement ràpid. Tanmateix, 
és important recordar que pot afectar també àrees no 
fotoexposades de persones joves. Presentem un cas il·
lustratiu d’aquestes circumstàncies.

Material i metodologia: es tracta d’una dona musulma-
na de 25 anys, sense antecedents patològics, embaras-
sada, que acudeix a urgències per una tumoració de 2 
cm mal·leolar, dolorosa, de 5 mesos d’evolució. També 
presenta un nòdul inguinal esquerre d’aparició posteri-
or. La PAAF de la lesió inguinal s’interpreta com a me-
tàstasi de tumor pobrament diferenciat, i la de la lesió 
mal·leolar com a tumor maligne de cèl·lula petita rodo-
na. Ambdues mostren un perfil immunohistoquímic ca-
racteritzat entre d’altres per una positivitat paranuclear 
puntiforme per a CD20. S’emet el diagnòstic de CCM.

Discussió: la presentació de les lesions en una dona jove 
sense hàbits culturals de fotoexposició va provocar la 
manca d’inclusió del CCM en el diagnòstic diferencial 
clínic. La literatura, però, documenta un lleu increment 
en la incidència del CCM al sexe femení entre els 25 i 
els 35 anys d’edat. Les troballes morfològiques i el perfil 
immunohistoquímic característic permeten establir el 
diagnòstic definitiu de CCM en aquests casos amb pre-
sentació clínica inhabitual.

Conclusions: l’obtenció de material citològic per PAAF 
de qualsevol lesió susceptible d’estudi citològic propor-
ciona un ràpid diagnòstic morfològic cel·lular, recolzat 
amb tècniques d’immunohistoquímica. Això permet, tot 
evitant demores diagnòstiques, la iniciació immediata 
de l’actuació terapèutica en tumors agressius.

Carcinoma de cèl·lules de Merkel (CCM): diagnòstic mitjançant 
PAAF d’un cas amb presentació clínica poc habitual
Avila M, Vargas Ramos P, Bartolomésanz C, Rodríguez P, Pagés J, Jerez V, Diego L, Fernández M, Llatjós M
Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona
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Introducció: la PAAF d’amígdala es fàcil i ràpida de re-
alitzar, relativament indolora i en general ben tolerada 
pel pacient. En el nostre hospital es considera un mèto-
de valuós de diagnòstic en l’etapa inicial de la patologia 
que es presenta amb hipertrofia amigdalar ja sigui tu-
moral o reactiva. Revisem els casos de PAAF amigdalar 
en el període de 2000-2014.

Material i mètode: 99 PAAF realitzades pels citopatòlegs, 
sense anestèsia local i amb l’ajuda d’un depressor. S’ha 
utilitzat pistola Cameco, agulles de 22G/L90 mm i xerin-
ga de 10 ml. Es va fer la valoració in situ per una primera 
aproximació diagnòstica i òptima utilització del material 
citològic segons patologia. Tincions de Papanicolau, Diff-
Quick, bloc cel·lular i immunohistoquímica. Citometria de 
flux en 59 casos. Correlació citohistològica en 41 casos.

Resultats: 99 PAAF, 44 D/55 H entre 15-80 anys. 64 casos 
citologia negativa, 30 amb citologia positiva 2 sospitosos 
i 3 insuficients. Correlació cito-histològica: de 41,17 de 
citologia benigna amb biòpsia confirmativa en 15 (88 %) 
i biòpsia de malignitat en 2 (12%) casos de falsos nega-
tius. 24 casos de citologia positiva, biòpsia confirmativa 
en 19 (79%) i 5 (21%) casos de falsos positius. Valors glo-
bals de la sèrie: sensibilitat 79%, especificitat 88%, VPP 
90% y VPN 75%.

Conclusions: la PAAF d’amígdala té baixa morbiditat. 
Permet un diagnòstic orientatiu de la patologia amb 
bona correlació histològica. En la nostra sèrie hem ob-
tingut una sensibilitat del 79%, especificitat del 88%, 
VPP 90% i VPN 75%.

Punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) d’amígdala. 
Estudi retrospectiu i correlació histològica de 14 anys  
a l’Hospital Universitari Vall d’Hebron 
Díaz S, Celaya S*, Colmenar M*, Temprana-Salvador J, Camacho J, Alberola M, Dinares C, Iglesias C,  
Ramon y Cajal S, Tallada N
Servei d’Anatomia Patològica. *Citotècnica, Secció Citologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Introducció: la PAAF és una tècnica mínimament inva-
siva, simple i ràpida pel diagnòstic de lesions mamàries. 
Per a l’estudi de lesions assimptomàtiques i sospitoses 
de malignitat s’ha substituït per la BAG, restant la PAAF 
en el nostre centre per a lesions sospitoses de quist o 
gangli limfàtic.

Materials i mètodes: revisió de 553 puncions de lesions 
de mama sospitoses radiològicament de quist o gangli 
limfàtic, realitzades al nostre centre entre els anys 2010-
2014, i correlació citohistològica en 148.

Resultats: de les 553 puncions, 94 (17,4%) han estat in-
satisfactòries. De la resta, 366 (66,2%) s’han diagnosti-
cat de benignitat (lesions proliferatives o papil·lars sen-
se atípia, fibroadenomes, quists, lesions inflamatòries, 
ganglis limfàtics o negatiu per malignitat) i 91 (16,4%) 
d’atípia o malignitat (lesions proliferatives o papil·lars 
amb atípia, cèl·lules atípiques, cel·lularitat limfoide atí-

pica, sospitós de malignitat o positiu per malignitat). 
Dels casos satisfactoris, en 148 tenim correlació his-
tològica. Considerant positiu histològicament lesions 
premalignes i malignes, s’ha obtingut 93,4% VN, 6,6% 
FN, 65,5% VP i 34,5% FP. Dins dels positius, s’han diag-
nosticat 33 carcinomes. En 305 casos diagnosticats cito-
lògicament de benignitat, no s’ha requerit confirmació 
histològica.

Conclusions: la PAAF ha contribuït a reduir la taxa de 
procediments diagnòstics innecessaris en un elevat 
percentatge de casos i ha permès diagnosticar tumors 
malignes no sospitats clínicament. En la nostra sèrie, 
l’elevada taxa de FP s’explicaria per considerar positius 
casos amb diagnòstic citològic d’atípia, i aquesta en la 
mama es pot presentar tant en lesions histològicament 
benignes com malignes, limitant la utilitat de la PAAF en 
aquests tipus de lesions.

Utilitat de l’estudi citològic de lesions de mama sospitoses 
de quist o gangli limfàtic. Revisió de 553 casos i correlació 
histològica de 148
Escoda MR, Gallardo J, Combalia N, Orellana R, Andreu FJ, Sáez E, Rey M
Servei de Patologia. UDIAT-CD. Parc Taulí Sabadell Hospital Universitari. Universitat Autònoma (UAB).  
Sabadell. Barcelona
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Introducció: els tumors de glàndula salival es presenten 
en l’edat pediàtrica amb menor incidència que en els 
adults, però amb major índex de malignitat (36%). Loca-
litzacions més freqüents: paròtide (83%), submaxil·lar 
(15%) i sublingual (10%). És important un diagnòstic pre-
cís preoperatori per planificar l’actitud terapèutica.

Objectiu: demostrar la utilitat de la PAAF en tumors de 
glàndula salival en edat pediàtrica i revisar la nostra ca-
suística (2004-2014).

Materials i mètodes: 14 pacients entre 4 i 18 anys amb 
tumors de glàndula salival. En 7 pacients es va realitzar 
PAAF preoperatòria pel citopatòleg (Papanicolaou, Diff-
Quick i bloc cel·lular). Valoració de la serie global i corre-
lació citohistològica (7 casos).

Resultats: localització dels tumors: paròtide (10), subma
xil·lar (2), sublingual (1) i GS intraorals (1). Diagnòstic histo-
lògic: 8 adenomes pleomòrfics (AP), 2 carcinomes mucoe-
pidermoides (CME), 2 carcinomes de cèl·lules acinars (CCA), 
1 sarcoma granulocític i 1 limfoma de Hodgkin. Correla-
ció citohistològica dels 7 casos: 100% 4 AP, 2 CME, 1 CCA.

Conclusions: els tumors de glàndula salival, tot i que molt 
infreqüents, es donen a l’edat pediàtrica. En la nostra sè-
rie predominen els tumors benignes (AP) i entre els ma-
lignes són més freqüents el CME i el CCA (coincidint amb 
la literatura). La PAAF preoperatòria és de molta utilitat 
en el diagnòstic d’aquestes lesions, sent una eina senzilla, 
segura, ràpida, poc agressiva i ben tolerada pels pacients 
en edat pediàtrica sense necessitat de sedació. En la nos-
tra experiència, la sensibilitat i especificitat són del 100%.

Utilitat de la PAAF en el diagnòstic de tumors de glàndula salival 
en edat pediàtrica: revisió de la nostra casuística (2004-2014)
Sánchez D, Navarro A, Cachot C, Iglesias C, Dinarès C, Garrido M, Ferreres JC, Ramon y Cajal S, Tallada N, Alberola M
Servei d’Anatomia Patològica. Secció de Citologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.  
Universitat Autònoma de Barcelona. Barcelona

Introducció: l’afectació genitourinària per un limfoma 
pot ser primària (0,2% limfomes extranodals) o secun-
dària a un limfoma sistèmic (50% estudis postmortem). 
El ronyó és el més afectat, seguit de la bufeta urinària. El 
diagnòstic de limfoma en citologia d’orina s’ha publicat 
ocasionalment.

Objectius: presentem la casuística del nostre centre en 
14 anys. Casos: 1) Dona de 74 anys. Hematúria i cistoscò-
pia. TC: tumor renal dret (8 cm), extensió pielocalicial i 
ureteral. Citologia d’orina (CO): restes proteïques, cèl·
lules urotelials reactives i cèl·lules petites-intermitges, 
d’escàs citoplasma, nuclis grans, irregulars, i ocasional 
nuclèol, aïllades i formant grups. Immunocitoquímica 
(ICQ): CD45+, CKAE1/AE3–. Diagnòstic citològic (DxCx): 
síndrome limfoproliferativa. Diagnòstic histològic (DxHx) 
(nefroureterectomia): limfoma B difús de cèl·lules grans 
afectant parènquima renal, urèter, pelvis i calzes. 2) Dona 
de 66 anys. Estudi d’extensió per limfoma T citotòxic 
(EBV+). CO: fons inflamatori amb cèl·lules urotelials re-

actives i cèl·lules atípiques d’aspecte limfoide amb nu-
clis irregulars, cromatina granular i ocasional nuclèol. 
ICQ: CD8+. DxCx: limfoma de cèl·lules T. 3) Dona de 
83 anys. Hematúria i engruiximent vesical (ecografia) i 
sospita de neoplàsia (citoscòpia). CO: cel·lularitat limfoi-
de amb nuclis grans, irregulars, cromatina grollera i nu-
clèols evidents. ICQ: CD45+, CKAE1/AE3–. DxCx: síndro-
me limfoproliferativa. DxHx (RTU): limfoma B difús de 
cèl·lules grans fenotip centre germinal.

Discussió i conclusions: els limfomes genitourinaris són 
més freqüents en dones grans. A la nostra sèrie (SHVH) 
l’origen és diferent, dos primaris (renal i vesical) i un se-
cundari. La seva expressió morfològica en la CO és simi-
lar (cèl·lules atípiques, aïllades, hàbit limfoide). El diag-
nòstic diferencial es planteja amb un carcinoma poc 
diferenciat (2/3 SHVH). Conèixer els antecedents ajuda 
(1/3 SHVH). La ICQ permet establir el diagnòstic de lim-
foma (2/3SHVH) i en confirma l’extensió (1/3SHVH). 
CD45 i CKAE1/AE3 són bàsics.

Diagnòstic de limfoma en mostra de citologia d’orina. Presentació 
de la nostra casuística en 14 anys (2000-2014) i revisió de la literatura
Ramos I, Campos RM, Ochoa M , Montecino C, Tallada N, Iglesias C, Alberola M, Garcia F, Ramón y Cajal S, Dinarès MC
Servei d’Anatomia Patològica. Secció de Citologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona
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Introducció

Les metàstasis a la mama són poc freqüents, amb 
una incidència que oscil·la entre el 0,4% i el 2,7% se-
gons les sèries1,2 i del 1,7% al 6,6% en sèries autòpsi-
ques3. L’interval d’aparició varia entre la setmana i 
els 44 mesos i, quan aquestes apareixen, la supervi-
vència mitjana està al voltant dels 10 mesos4.

Cas clínic

Dona de 51 anys amb carcinoma papil·lar serós d’ovari 
(IIIc) fa 4 anys. Ara presenta un nòdul sospitós a la mama 
dreta que es punciona.

El diagnòstic citològic va ser de carcinoma papil·lar metas-
tàsic de probable origen ovàric (fig. 1).

Discussió

Les metàstasis mamàries més freqüents són aquelles 
que s’originen a la mama contralateral, seguides de 
les neoplàsies hematològiques i, finalment, les ori-
ginades en altres òrgans3. Entre aquestes destaquen 
el càncer gàstric, el pulmonar, l’hepatobiliar, el de 
còlon, de timus, d’ovari, de tiroides, de parts toves i 
d’origen desconegut5,6. En el cas de l’home, les més 
freqüents són les d’origen prostàtic i en els nens, el 
rabdomiosarcoma4.

A la literatura hi ha escasses sèries on s’il·lustren ca-
sos de metàstasis mamàries diagnosticades per pun-
ció aspirativa amb agulla fina (Taula).

Les metàstasis mamàries d’origen ginecològic supo-
sen entre un 0,17% i un 5%3 de les metàstasis mamà-

ries, essent el seu origen per freqüència l’ovari, el 
cèrvix, la vagina, l’endometri i el peritoneu3. Entre 
les d’origen ovàric destaquen les del carcinoma papil·
lar serós, seguides pel carcinoma mucinós, disger-
minoma, el carcinoma endometrioide, el carcinoide, 
el tumor de cèl·lules de la granulosa i el coriocarci-
noma6.

El diagnòstic diferencial de les metàstasis d’origen 
ovàric deu establir-se principalment amb un primari 
de la glàndula mamària, sobretot si aquest és de la 
varietat micropapil·lar infiltrant6.

Metàstasi a la mama del carcinoma serós  
papil·lar d’ovari

M. Castella1, M.A. Domínguez1, C. Fernández-Cid1, G. Fabra1, C. Ramos1, M.A. Martínez-Lanao2, 
M. Ramírez de Olano3, F. Tresserra1,2

1Laboratori de Citologia del Departament d’Obstetrícia, Ginecologia i Reproducció, 
2Servei d’Anatomia Patològica, 3Institut Oncològic Bellmunt
Hospital Universitari Quirón Dexeus. Barcelona

Figura 1. Extensions amb fons de detritus cel·lular, abun-
dant cel·lularitat limfoide, on destaquen uns petits grups de 
cèl·lules epitelials, i ampli citoplasma basòfil, pleomorfisme 
nuclear i cromatina de distribució irregular presentant alguns 
nuclèols.

RODA DE CASOS 2013-2014
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Tabla

Autor N.º Casos N.º de PAAF  
mama

Neoplàsies primàries

Domansky4 5   1.295 2 carcinomes pulmonars, carcinoma escatós de cèrvix,  
carcinoma d’endometri, carcinoma gàstric i mieloma

Deshpande et al1 6 Desconegut Carcinoma mucinós d’ovari, carcinoma escatós de cèrvix,  
melanoma i 3 d’origen desconegut

Rodríguez-Gil et al2 7 14.029 Sarcoma sinovial, rabdomiosarcoma alveolar, tumor müllerià 
mixte maligne, carcinoma de còlon, carcinoma gàstric,  
carcinoma medul·lar de tiroide i melanoma
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Cas clínic

Home de 38 anys amb antecedents de tabaquisme consulta 
al Servei de Pneumologia per dolor toràcic. Treballa des de 
fa 14 anys com a marbrista. La radiografia de tòrax presen-
ta reforçament hiliar dret i aparent infiltrat amb patró mi-
cronodular en l’àpex dret (LSD). En la fibrobroncoscòpia no 
s’observen alteracions. S’obté material per a estudi de BAL, 
biòpsies transbronquials i d’adenopaties mediastíniques. El 
resultat del BAL, biòpsies i adenopatia són inespecífics, des-
cartant-ne malignitat. A causa del progrés de la malaltia, 
es revisa el cas en el nostre centre.

Troballes citològiques i histològiques

En les extensions cel·lulars tenyides amb Papanico-
lau s’observen abundants macròfags on, mitjançant 
el microscopi de llum polaritzada, s’identifiquen cris-
talls birefringents compatibles amb sílice.

La biòpsia transbronquial mostra un agregat histio-
citari amb escassa quantitat de pigment antracòtic 

intracitoplasmàtic. En l’adenopatia paratraqueal es 
destaca una extensa histiocitosi sinusal. Mitjançant 
polarització, en ambdues mostres s’observen abun-
dants cristalls birefringents compatibles amb sílice. 
El diagnòstic és compatible amb pneumoconiosi.

Discussió

La pneumoconiosi és una malaltia intersticial adqui-
rida que provoca una lesió del parènquima pulmonar 
no neoplàsica per la inhalació de pols orgànica o in-
orgànica, habitualment en el medi laboral. La reacció 
dependrà del tipus de pols inhalada, així com del 
temps d’exposició i la resposta de l’individu. 

És patognomònic de la silicosi els dipòsits de cris-
talls de sílice (SiO2) de 0,5-5 µm formant nòduls hia-
lins silicòtics concèntrics, de la mida d’un cap d’una 
agulla, que progressen a una fibrosi granulomatosa 
hialitzant. Aquests cristalls es troben de forma natu-
ral com a cristall de roca (quars) o sorres, també en 

Diagnòstic citològic de silicosi pulmonar

G. Margarit, M.A. Carrasco, I. Koptseva, T. Muntal, D. Olabarri, I. Laboa
Servei d’Anatomia Patològica 
Hospital General de Catalunya. Sant Cugat. Barcelona

Figura 1.
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ceràmica, vidre, marbre i en ciments, entre d’altres 
materials de construcció. 

Depenent del temps d’exposició, la silicosi pot ser 
crònica (20-40 anys) o accelerada (5-15 anys). Existeix 
una forma aguda (1-3 anys) que presenta un quadre 
semblant a una proteïnosi alveolar. Mitjançant el 
microscopi de llum polaritzada s’identifiquen, en el 
teixit i en la citologia, abundants formes amorfes o 
cristal·lines, d’1-5 µm, birefringents, tant intracel·
lulars com extracel·lulars. 

Conclusions

La citologia de mostres pulmonars amb microscopia 
convencional no és específica en pacients amb silico-

si. Per tal d’orientar a una possible silicosi, aquestes 
han de ser examinades amb microscopi de llum po-
laritzada i buscar cristalls de sílice.
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Cas clínic

Dona de 48 anys amb antecedent de papil·loma intraductal 
de mama dreta que per autopalpació es detecta un nòdul 
a la mateixa mama. Per ecografia, s’observen tres nòduls 
hipoecoics de contorns ben definits i infracentimètrics al 
quadrant inferior esquerra (QIE) de la mama dreta, de ca-
racterístiques benignes (BI-RADS 3).

Punció-aspiració amb agulla fina

Extensions constituïdes per abundant cel·lularitat epi-
telial disposada en plaques dehiscents, i abundants 
nuclis despullats d’aspecte monomorf. S’observen 
glòbuls de substància hialina, tipus de membrana ba-
sal, de forma aïllada i en relació a cèl·lules epitelials. 
També s’observa teixit fibroconnectiu densament cel·
lular i teixit fibroadipós (figs. 1 i 2).

Diagnòstic: compatible amb carcinoma adenoide qu-
ístic. Donada la discordança citoradiològica, es reco-
mana estudi histològic.

Biòpsia

Papil·lomatosi intraductal sense atípia, adenosi, lesió 
de cèl·lules columnars i esferulosi col·làgena associ-
ada a l’adenosi (les cèl·lules que envolten els glòbuls 
hialins són positives per a actina, miosina, P63 i S100, 
i mostren positivitat focal per a c-kit).

Discussió

L’esferulosi col·làgena de la mama és una entitat molt 
poc freqüent (0,2% de les citologies) i hi ha molts pocs 
casos reportats. Apareix en dones de 39-55 anys i sol 
ser una troballa casual, associada a lesions benignes 

Esferulosis col·làgena de la mama:  
pitfall diagnòstic amb carcinoma adenoide 
quístic

N. Ruiz, I. Català, A. Petit, T. Soler, M.C. García, E. Mancebo, S. Márquez, A. Gumà
Hospital Universitari de Bellvitge. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Figura 1. Tinció Diff-Quick. Figura 2. Tinció Papanicolaou.

RODA DE CASOS 2014-2015
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com adenosi, hiperplàsia, papil·loma intraductal o fi-
broadenoma entre d’altres.

Aquesta entitat es caracteritza per formacions glo-
buloses de material hialí acel·lular, homogeni i eo-
sinòfil, de tipus membrana basal, envoltat per una 
monocapa de cèl·lules mioepitelials. Aquestes for-
macions es troben íntimament barrejades amb grups 
de cèl·lules epitelials benignes. 

La presència de glòbuls hialins pot conduir a un diag-
nòstic erroni de carcinoma adenoide quístic, el qual 
presenta característiques citològiques semblants a 
l’esferulosi col·làgena. El carcinoma adenoide qu-
ístic és un tumor poc freqüent a la mama, de tipus 
glàndula salival, que es diferencia de l’esferulosi col·
làgena perquè els glòbuls hialins es troben en relació 
a grups poc cohesius de cèl·lules epitelials amb un 
augment de la relació nucli-citoplasma i nuclis hi-
percromàtics; sense cèl·lules mioepitelials. Caracte-
rísticament és triple negatiu (receptors hormonals i 
HER2 negatius).

Conclusió

El diagnòstic diferencial entre l’esferulosi col·làgena 
i el carcinoma adenoide quístic és un repte per al ci-

topatòleg, donat el solapament de les troballes cito-
lògiques entre ambdues entitats i donada la impli-
cació en el maneig de la pacient, ja que l’esferulosi 
col·làgena és una entitat benigne que no requereix 
tractament. En alguns casos no es poden arribar a di-
ferenciar aquestes dues entitats per citologia, essent 
necessari un diagnòstic histològic.

RODA DE CASOS
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Introducció 

La fibromatosi mamària es va descriure per primera 
vegada per Nichols (1923)1. Consisteix en una lesió ne-
oplàsica constituïda per fibroblasts i miofibroblasts, 
algunes cèl·lules epitelials, col·lagen i limfòcits; lo-
calment agressiva (amb un patró infiltratiu) i sense 
capacitat de metàstasis, que correspon al 0,2% de tu-
mors de la mama2. I té un percentatge de recurrència 
del 21-27%. Habitualment es una lesió primària, però 
en rares ocasions s’associa a pròtesis mamàries1-3.

Cas clínic 

Pacient de 26 anys d’edat portadora de pròtesis mamàries 
subglandulars des de 2011, que consulta a finals del 2013 
per nòdul mamari de 2 dies d’evolució.

A l’exploració clínica es palpa un nòdul de 2 cm en la mama 
dreta adherit a plans profunds, sospitós.

En la mamografia no es visualitza el nòdul, però ecogràfi-
cament a nivell del quadrant inferointern de la mama dreta 
s’observa un nòdul sospitós, que es punciona.

Es realitza citologia líquida en la que es veuen, en un fons 
net, cèl·lules fusiformes aïllades i en grups, amb nuclis 
tous, algunes amb citoplasmes poligonals. Es diagnostica 
de no concloent amb presència de teixit conjuntiu (fig. 1). Al 
mateix temps es realitza punció amb agulla gruixuda, que 
es diagnostica de fibrosi estromal. El comitè de mastologia 
recomana exèresi i finalment s’obté el resultat histològic de 
fibromatosi (fig. 2).

Discussió 

La fibromatosi està constituïda per feixos de miofibro-
blasts, col·lagen i limfòcits. No es veuen calcificacions 
ni figures de mitosi. Expressa actina i ocasionalment 
desmina i S100, i és negativa per les citoqueratines 

Fibromatosi associada a pròtesis mamària

G. Fabra1, M.Castella1, C. Fernández-Cid1, O. Luque1, M.A. Martínez2, F. Tresserra1,2

1Laboratori de Citologia. Departament d’Obstetrícia, Ginecologia i Reproducció. 2Servei d’Anatomia 
Patològica. Hospital Universitari Quirón Dexeus. Barcelona

Figura 1. Cèl·lules fusiformes amb citoplasmes poligonals 
(PAP 400x).
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i el CD34. Té expressió nuclear de β-caterina en un 
80% dels casos3. 

S’origina a la fàscia profunda i en ocasions, igual que 
el limfoma anaplàstic de cèl·lules grans s’associa a prò-
tesis mamaries i té una localització periprotèsica. Es 
desconeix el mecanisme pel qual la pròtesi facilita 
l’aparició de la fibromatosis1. 

El seu diagnòstic és difícil perquè clínica i radiolò-
gicament sembla un carcinoma. Cal fer diagnòstic 
diferencial sobretot entre la fascitis nodular i el car-
cinoma variant de cèl·lules fusiformes1-3.

En el nostre cas, igual que en la majoria de casos, el 
resultat citològic no va ser concloent, tot i així val a 
dir que amb la implementació de la citologia líquida 
i després d’un any d’experiència en el nostre labora-
tori, hem observat una reducció del nombre de diag-
nòstics no concloents.

RODA DE CASOS

Figura 2. Proliferació fibroblàstica sense atípies. La part supe-
rior, que es la que contacta amb la pròtesi, presenta cèl·lules més 
petites amb un aspecte sinovial (H&E 40x).
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Cas clínic

Home de 80 anys diabètic i hipertens, diagnosticat de lim-
foma B tipus MALT difús de cèl·lula gran gàstric en el con-
text d’estudi de melenes. La TC d’estadiatge mostrava la 
presència d’una adenopatia paratraqueal esquerra de 20 
mm. La TC de control post-QT de 4 mesos després no va 
objectivar canvis en l’adenopatia, pel que es va decidir re-
alitzar punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) i immu-
nofenotipat.

Resultats

La citologia mostrava abundant cel·lularitat consti-
tuïda per una població monomorfa de cèl·lules de 
mida intermitja-gran amb nucli excèntric i citoplas-
mes laxes i basòfils, sense presència de limfòcits ma-
durs. El diagnòstic va ser de citologia maligna, com-
patible amb limfoma d’alt grau. L’immunofenotipat 
va resultar no valorable per manca de cel·lularitat 

viable. Dos mesos després es realitzà tomografia per 
emissió de positrons (PET) que mostrava captació de 
l’adenopatia i del tiroide. L’ecografia tiroïdal va evi-
denciar la presència d’un nòdul de 20 mm en el lòbul 
esquerre i l’esmentada adenopatia de característi-
ques sospitoses que es puncionaren. Ambdues PAAF 
mostraven unes característiques similars a les ob-
servades en la punció inicial de l’adenopatia: abun-
dant cel·lularitat que es presentava aïllada o en pe-
tits grups, de nuclis irregulars excèntrics, aspecte 
plasmocitoide i amb nuclèol, amb citoplasmes am-
plis granulars (fig.  1), marcat polimorfisme i abun-
dants binucleacions (fig.  2) i presència de material 
amorf rosat. La immunocitoquímica per a calcitoni-
na va resultar positiva (fig. 3). El diagnòstic fou de ci-
tologia maligna, compatible amb carcinoma medul·
lar a la PAAF del nòdul tiroïdal i de citologia maligna, 
compatible amb metàstasi de carcinoma medul·lar 
de tiroide a la de l’adenopatia.

Metàstasi ganglionar de carcinoma medul·lar  
de tiroide

E.X. Bernal Escoté, N. Pardo Matamoros, C. Martí Lluch, I. Méndez Coca
Hospital General de Granollers

Figura 1. Giemsa 63x. Cel·lularitat aïllada d’aspecte plasmoci-
toide amb citoplasmes granulars.

Figura 2. Giemsa 63x. Pleomorfisme i binucleacions.
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Figura 3. Calcitonina 40x.

Conclusions

Dins els diagnòstics diferencials de malignitat en 
l’estudi d’adenopaties laterocervicals s’inclouen els 
processos limfoproliferatius i les metàstasis. Entre 
les patologies que poden mimetitzar un limfoma 
s’ha de considerar el carcinoma medul·lar de tiroide, 
sobretot en territori de cap i coll. En aquests casos, 
la determinació de calcitonina en el rentat d’agulla 
pot ser de gran utilitat. Malgrat que en citologia és 
imprescindible l’aportació de dades clíniques, aques-
tes poden oferir un excessiu condicionament a l’hora 
d’efectuar un diagnòstic. 
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Introducción

Las metástasis de sarcoma serosas suelen ocurrir en 
estadios avanzados de la enfermedad, por lo que po-
cas veces requieren de estudio citológico del líquido 
y existen pocas referencias en la literatura que des-
criban sus características. Los derrames metastási-
cos como primera manifestación de un sarcoma son 
extraordinariamente raros.

Caso clínico

Se presenta el caso clínico de un paciente de 77 años con an-
tecedentes de neoplasia de próstata que acude a urgencias 
por disnea. En el momento del ingreso presenta derrame 
pleural derecho y en la TC se detecta una masa retroperito-
neal en relación con el polo superior del riñón derecho de 17 
cm de aspecto heterogéneo. Se realiza una toracocentesis y 
se obtienen 8 cc de líquido pleural que se remite al servicio 
de Anatomía Patológica con sospecha de metástasis de car-
cinoma renal.

El líquido presentaba abundante celularidad neoplásica, 
dispuesta de manera dispersa y en grupos dehiscentes de 
bordes mal definidos. Las células presentaban un marcado 
pleomorfismo, anisocariosis, con algunos núcleos de aspecto 
fusiforme, membrana nuclear irregular, cromatina granu-
lar y nucléolos prominentes con citoplasmas lábiles y mal 
definidos.

El estudio inmunohistoquímico en el bloque celular demos-
tró positividad para vimentina y CD10, por lo que a pesar 
de la negatividad de las citoqueratinas se consideró compa-
tible con metástasis de carcinoma renal. 

Posteriormente se realizó un trucut y una PAAF de la masa 
retroperitoneal que mostró celularidad de las mismas ca-
racterísticas. Dado que el trucut era escaso y presentaba 
necrosis, se realizó el estudio inmunohistoquímico del blo-
que celular de la PAAF, que demostró positividad para acti-
na de músculo liso, vimentina y CD10, y negatividad para 
citoqueratinas de amplio espectro, desmina, antígeno de 
carcinoma renal, S100, CD68, c-Kit y marcadores vascula-
res como CD31, CD34 y LMO2.

Metástasis de sarcoma en líquido pleural

N. Vega, F.M. Pérez, S. Alós, R. Esteve, M. Solé, Ll. Alós
Hospital Clínic. Barcelona

Figura 1. Líquido pleural. Grupos dehiscentes con células pleo-
mórficas.

Figura 2. Líquido pleural. Células aisladas, multinucleadas y mar-
cada atipia nuclear.
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Con este perfil inmunohistoquímico el diagnóstico definiti-
vo fue de neoplasia maligna mal diferenciada compatible 
con leiomiosarcoma.

Discusión 

Delante de un líquido con presencia de una celulari-
dad muy pleomórfica, de aspecto fusocelular y mal 
diferenciada, hay que plantearse el diagnóstico dife-
rencial entre tumores con variantes de células fusi-
formes como melanomas, carcinomas pobremente 
diferenciados, mesoteliomas malignos y sarcomas.

En el caso de los melanomas, la presencia de pig-
mento melánico y marcadores como S100 y HMB-45 
o melan A son diagnósticos; en el caso de los carci-
nomas pobremente diferenciados o con componen-
te sarcomatoide, las citoqueratinas son fundamen-
tales, y en el caso de los mesoteliomas malignos 
variante sarcomatoide, aunque el diagnóstico mor-
fológico resulte difícil, es muy poco frecuente encon-
trar el componente sarcomatoide del mesotelioma 
en los derrames y una calretinina confirmaría su 
diagnóstico.

En el caso de los sarcomas, hay pocas descripciones 
de la citomorfología que presentan en derrames. Al-
gunas características son comunes a la mayoría de 
los sarcomas y pueden ser útiles para el diagnóstico 
diferencial:

•	Las células se disponen de manera aislada.
•	Bordes celulares mal definidos.
•	Alta relación núcleo/citoplasma.
•	Pleomorfismo.

•	Multinucleación.
•	Muchos presentan escasa celularidad.
•	Fondo proteináceo y hemático.

El lugar más común para metastatizar es la pleura 
seguida del peritoneo.

El leiomiosarcoma es el tumor mesenquimatoso ma-
ligno renal más común (50%). Son originados de la 
cápsula renal, tejido muscular liso de la pelvis renal 
o de los vasos intrarrenales.

Tienen un comportamiento muy agresivo con ten-
dencia a la recurrencia local y metástasis temprana 
por vía hematógena.

Cuando metastatizan en las cavidades se describen 
los siguientes rasgos citomorfológicos:

•	Fondo proteináceo e inflamatorio.
•	Células aisladas y fusiformes.
•	Citoplasmas redondos y densos.
•	Pleomorfismo nuclear.
•	Multinucleación.
•	Cromatina granular con nucléolos prominentes.

Estos criterios junto a la expresión de marcadores de 
estirpe muscular facilitan su diagnóstico. En relación 
con nuestro caso, hay que hacer notar que CD10 es 
positivo en la mayoría de los leiomiosarcomas uteri-
nos, y puede serlo también en los extrauterinos.

Conclusiones 

Hay criterios citomorfológicos comunes entre las di-
ferentes subclases de sarcomas metastásicos. El diag-

Figura 3. PAAF. Celularidad en grupos arborescentes con nú-
cleos de aspecto epiteliode.

Figura 4. PAAF. Células aisladas pleomórficas
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nóstico diferencial se plantea fundamentalmente con 
carcinomas pleomórficos y carcinomas sarcomatoi-
des. Hay que tener en cuenta que incluso en tumores 
fusocelulares las células tienden a redondearse en 

los derrames. Una buena información clínica y una 
muestra representativa para realizar amplios paneles 
inmunocitoquímicos son precisos para confirmar el 
diagnóstico definitivo. 

Bibliografía

Abadi MA, Zakowsky MF. Cytologic features of sarco-
mas in fluids. Cancer Cytopathol 1998;84:71-6.

Longatto-Filho A, Bisi H, Bortolan J, Granja NV, Lom-
bardo V. Cytologic diagnosis of metastasic sarco-
ma in effusions. Acta Cytol 2003;47(2):317-8.

Martínez-Cornelio A, Ramos-Salgado F, Hernández-
Ramírez D, García-Álvarez KG, Alvarado-Cabrero 
I, Hernández-Toriz N. Leiomiosarcoma renal. In-
forme de un caso. Servicio de urología oncológi-

ca. Hospital de oncología, Centro médico nacio-
nal (CMN) Siglo XXI. Cir Cir 2011;79:282-5.

Oliva E, Young RH, Amin MB, Clement PB. An immu-
nohistochemical analysis of endometrial stro-
mal and smooth muscle tumors of the uterus: a 
study of 54 cases emphasizing the importance of 
using a panel because of overlap in immunoreac-
tivity for individual antibodies. Am J Surg Pathol 
2002;26(4):403-12.



CITOPAT.CAT  |  105

Introducció

Presentem el cas d’un home de 85 anys diabètic que 
va consultar per masses mamàries bilaterals. Com a 
antecedent patològic recent reportava una fractura 
humeral esquerre i un tromboembolisme pulmonar. A 
l’exploració presentava augment de la mida i indura-
ció mamària bilateral de consistència pètria. A la ma-
mografia i ecografia es van objectivar masses bilate-
rals sòlides, confluents, hipervascularitzades afectant 
a tots els quadrants d’ambdues glàndules mamàries. 

Material i mètodes

Es realitzaren biòpsies amb agulla gruixuda (BAG) 
dels quadrants superointern de la mama esquerre i 
superoextern de la mama dreta i una punció-aspira-
ció amb agulla fina (PAAF) d’un gangli axil·lar d’as-
pecte patològic.

Resultats

Les extensions mostraven abundant cel·lularitat aï-
llada, de morfologia plasmacitoide amb atípia i pre-
sència de nuclèols, amb algunes cèl·lules binucleades 
(fig. 1). Els resultats immunocitoquímics van mostrar 
negativitat per citoqueratines (CAM 5.2), positivitat 
per CD38 i restricció de cadenes lleugeres kappa. Es 
va emetre el diagnòstic de «Compatible amb infiltra-
ció per neoplàsia de cèl·lules plasmàtiques».

En la histologia (BAG) s’evidencià una infiltració difu-
sa per cèl×lules plasmàtiques amb característiques 
atípiques, productores de cadenes lleugeres kappa. 
L’estudi immunohistoquímic va demostrar que les 
cèl×lules tumorals expressaven CD38, CD138, CD10 

(dèbil), cadenes lleugeres kappa i un índex de proli-
feració del 60%. No es demostrà expressió de CD20, 
CD3 ni de cadenes lleugeres lambda. El diagnòstic 
histològic va ser «Compatible amb afectació mamà-
ria bilateral per mieloma múltiple IgG kappa».

Discussió

El pacient havia presentat prèviament una fractura 
patològica humeral esquerre a conseqüència d’un 
mieloma múltiple, sent la fractura l’event a partir del 
qual es va realitzar el diagnòstic de la neoplàsia. No 
obstant, aquesta dada no constava a la petició de la 
BAG de mama ni tampoc a la PAAF del gangli. 

L’afectació mamària bilateral per neoplàsia de cèl·
lules plasmàtiques és extremadament infreqüent, 
amb pocs casos descrits a la literatura. Tant en cito-

Neoplàsia de cèl·lules plasmàtiques  
amb afectació mamària bilateral  
i de gangli axilar
R. Albero-González, I. Sánchez-Güerri, L. Díaz-Sánchez, A. Lloret, I. Vázquez, E. Romero,  
M. García, B. Lloveras
Departament de Patologia. Hospital del Mar, Parc de Salut Mar. Barcelona

Figura 1. Tinció de Diff-Quick, 10-20x.
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logia com en biòpsia, el principal diagnòstic diferen-
cial és un carcinoma de tipus no especial (ductal) que 
freqüentment es presenta amb morfologia plasmaci-
toide. En histologia, la presència de carcinoma in situ, 
així com un patró d’infiltració rodejant els lobulets 
mamaris afavoriria un carcinoma primari de mama. 
En la PAAF aquestes característiques no es poden ava-
luar i el diagnòstic diferencial és més difícil. La cro-
matina característica de les cèl·lules plasmàtiques és 
de gran ajuda, si bé en les neoplàsies aquesta es pot 
perdre i l’aparició de nuclèols pot fer confondre amb 
un carcinoma. Per tant, les dades clíniques són de 
màxima importància per realitzar un estudi immu-
nocitoquímic adient (CD38+, CD138+ i restricció de 
cadenes lleugeres), que és fonamental pel diagnòstic.  

La majoria de metàstasis mamàries presenten una 
història clínica amb un tumor primari conegut de 
forma prèvia. En alguns casos, la histologia pot ser 
tan semblant a un tumor primari de mama que la 
història clínica esdevé un punt clau i essencial per la 
realització del diagnòstic definitiu.

En general, la freqüència de tumors extramamaris 
que metastatitzen a glàndula mamària és molt bai-
xa, oscil·lant entre 0,2% i 1,3%, havent-se de consi-
derar quan l’examen anatomopatològic mostra una 
morfologia inusual per un tumor primari de mama. 
El diagnòstic diferencial radiològic de masses mamà-

ries bilaterals és molt ampli i inclou fibroadenomes, 
tumors phyllodes, quists complexes, fibrosi focal, ne-
crosi grasa, abscessos, metàstasis, limfomes i carci-
nomes de mama sincrònics. 

Hem volgut reportar aquest cas per la seva raresa i 
pel diagnòstic diferencial que planteja. El diagnòstic 
definitiu de neoplàsia de cèl·lules plasmàtiques amb 
afectació metastàsica bilateral és extremadament 
rar i encara més si tenim en consideració que es trac-
ta d’un home, donat que els pocs casos descrits a la 
literatura s’han reportat en dones d’edat avançada.

Bibliografia

Domchek SM, Hecht JL, Fleming MD, Pinkus GS, Ca-
nellos GP. Lymphomas of the breast. Primary and 
secondary involvement. Cancer 2002;94:6-13.

Lee AHS. The histological diagnosis of metastases to 
the breast from extramammary malignancies. J 
Clin Pathol 2007;60:1333-41.

Wood B, Sterrett G, Frost F, Swarbrick N. Diagnosis of 
extramammary malignancy metastatic to the bre-
ast by needle biopsy. Pathology 2008;40(4):345-51.



CITOPAT.CAT  |  107

Cas clínic

Dona de 53 anys que presenta un nòdul de 3 cm en el mont de 
Venus. Es fa una punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) 
amb agulla de 21G.

Citologia

En les extensions s’observen abundants cèl·lules aï-
llades o en grups desestructurats, poc cohesius, amb 
citoplasmes sovint globulosos i nuclis excèntrics, ir-
regulars, amb protrusions i indentacions, cromatina 
fina i nuclèols prominents. Sovint aquestes cèl·lules 
presenten una inclusió hialina al citoplasma, adop-
tant la cèl·lula un aspecte rabdoide.

Aquestes cèl·lules són fortament positives per a vi-
mentina, positives per a EMA i molt focalment per a 
CD34, i són negatives per a S100 i antigen carcinoem-
brionari (CEA).

El nostre diagnòstic va ser «de tumor maligne; les ca-
racterístiques morfològiques, juntament amb la im-
munocitoquímica i les dades clíniques són altament 
suggestives de que es tracti d’un sarcoma epitelioide 
(SE) de tipus proximal». 

«La caracterització exacta d’un SE requereix estudi 
citogenètic (deleció del gen INI-1 a 22q11.2, translo-
cacions a diversos cromosomes)». 

Diagnòstic histològic

La pacient va ser intervinguda, realitzant-se exèresi 
de la lesió amb un ampli marge. Després de realit-
zar un extens panell immunohistoquímic per des-
cartar altres neoplàsies que poden tenir morfologia 
semblant, el diagnòstic histològic va ser compatible 
amb sarcoma epitelioide de tipus proximal. Posteri-
orment, l’estudi immunohistoquímic va demostrar 
la pèrdua d’expressió d’INI-1, fet que recolza el diag
nòstic. 

Discussió

El SE és una neoplàsia maligna rara d’histogènesi 
incerta que sol afectar a adolescents i adults joves, 

PAAF de sarcoma epitelioide de tipus proximal

R. Muns, M.J. Fantova, A. Buscà, C. Parra
Hospital de Mataró. Barcelona

Figura 2. Grup de cèl·lules que mostren nuclis excèntrics, molt 
regulars, amb cromatina fina i nuclèols prominents. PAP 1.000x.

Figura 1. Grup poc cohesiu de cèl·lules epitelioides amb nuclis ex-
cèntrics i citoplasmes sovint ocupats per material hialí, donant a 
la cèl·lula un aspecte rabdoide (fletxes). DQ 400x, requadre 1.000x.
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i sol afectar a les extremitats. Hi ha un grup de SE 
anomenats «tipus proximal», descrits el 1997, que 
solen ser de localització més central (pelvis, vulva i 
regió perineal i púbica, natges), presentar invasió en 
profunditat, necrosi i, en ocasions, fenotip rabdoide. 
Aquesta variant es comporta de forma més agressiva 
que el SE usual i sol afectar pacients més grans.

El SE proximal sol expressar marcadors epitelials i 
mesenquimàtics com citoqueratines, EMA, vimen-
tina i CD34, i és característic que presenti pèrdua 
d’expressió de INI-1, fet que es dona en més del 90% 
dels SE, tant els de tipus proximal com els de tipus 
convencional.

Conclusió

Davant d’una lesió en aquesta localització clínica-
ment es presenten un ampli ventall de possibilitats 
(endometriosi, fibromes, tumors de múscul llis) mol-
tes de les quals es descarten de forma immediata al 
fer la PAAF. Amb una cel·lularitat com la del nostre 
cas, en aquesta localització sempre hem de pensar 
en SE proximal, si bé el diagnòstic diferencial cal que 
inclogui el carcinoma metastàtic, el melanoma i al-
tres neoplàsies malignes mesenquimàtiques molt poc 
freqüents que poden presentar un fenotip epitelioide 
com el sarcoma alveolar, de cèl·lules clares, angio-
sarcoma, schwannoma maligne o el tumor rabdoide.

RODA DE CASOS
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Cas clínic

Home de 60 anys amb antecedents de trombocitopènia i 
hipertensió arterial, que en el decurs del seguiment de la 
seva patologia se li realitza una TC toràcic que mostra una 
massa mediastínica anterolateral esquerra. Es realitza una 
punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) transtoràcica di-
rigida per TC de la massa.

Troballes citològiques

Les extensions van resultar abundantment cel·lulars, 
constituïdes per una doble població amb grups de 
cèl·lules epitelials fusiformes i ovoides i una mode-
rada població limfoide d’aparença madura. Les cèl·
lules neoplàsiques epitelials tenien nuclis pàl·lids 
ovals, arrodonits i fusiformes sense atípia ni activitat 
mitòtica, amb cromatina dispersa, discrets nuclèols, 
citoplasmes escassos amb vores mal definides. 

El bloc cel·lular va resultar abundantment cel·lular i 
s’observaven les mateixes característiques que a les 
extensions. Sobre el bloc es va realitzar un estudi in-
munohistoquímic que va resultar positiu per CK AE1/
AE3, vimentina, EMA (en pegats), CD 99, BCL2, focal-
ment positiu per a TdT i CD5, i negatiu per a CD45, 
CD34 i cromogranina.

Diagnòstic

PAAF de massa mediastínica anterolateral esquerra: 
altament suggestiu de timoma.

Dos mesos més tard se li practica l’exèresi de la mas-
sa mediastínica mitjançant toracotomia axil·lar. Es 
rep una peça quirúrgica de 8 x 5,5 x 4 mm lobula-
da de marges irregulars ben delimitats de coloració 
blanquinosa. El diagnòstic histològic definitiu va ser 
timoma tipus AB, sense invasió vascular ni perineu-
ral ni invasió microscòpica de la càpsula, amb mar-
ges de resecció quirúrgics lliures de lesió (estadi IIA 
del sistema Masaoka).

Discussió

El timoma és una neoplàsia poc freqüent que represen-
ta menys de l’1% de tots el càncers. El símptomes més 
comuns són dolor toràcic, tos i dispnea, malgrat que 
aproximadament el 40-50% dels pacients són asimp-
tomàtics, sent habitualment descoberts de manera in-
cidental en radiografies de tòrax de rutina. La majoria 
dels tumors apareixen en la cinquena, sisena i setena 
dècades de la vida, amb un edat mitjana de 57 anys.

El timoma és un dels principals diagnòstics diferen-
cials en un pacient adult > 40 anys que presenta una 
massa mediastínica.

Els timomes es classifiquen en: tipus A (21,6% dels 
casos), formats per cèl·lules fusiformes o ovals, tipus 

Punció-aspiració amb agulla fina pel diagnòstic 
de timoma mediastínic: a propòsit d’un cas

J. Martín, M.P. Buetas, A.M. Subirats, A. Abó, R. Sabater, V. Adamoli
Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida

Figura 1. Doble població amb grups de cèl·lules epitelials fusi-
formes i ovoides i una moderada població limfoide de aparença 
madura.
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AB (5,2% dels casos), que tenen una morfologia mixta 
(A+B), i tipus B (63,2% dels casos) amb presència de 
cèl·lules rodones o poligonals. El timoma tipus B es 
classifica en tipus B1 (1,23%), tipus B2 (3,2%), tipus B3 
(9,2%) i les formes mixtes corresponen al voltant del 
50% restant.

Els timomes tipus A tenen taxes de supervivència 
excel·lents a llarg termini (15 anys o més) d’un 100%. 
Els tipus AB i B1 tenen bon pronòstic amb taxes de 
supervivència a llarg termini (15 anys o més) d’un 
90%, el tipus B2 tenen pitjor pronòstic de supervivèn-
cia a llarg termini (15 anys o més) d’un 60% i el tipus 

B3, també denominat timoma epitelial atípic o carci-
noma tímic ben diferenciat, tenen supervivència a 20 
anys d’un 40%. 

La PAAF transtoràcica (percutània) guiada per tèc-
niques d’imatges és un procediment menys invasiu 
que la mediastinoscòpia o la PAAF transbronquial 
guiada per ecografia, amb una sensibilitat del 86%.

Per tant, la PAAF percutània del mediastí és un proce-
diment que permet un diagnòstic útil i mínimament 
invasiu que es pot realitzar en l’estudi de pacients de 
totes les edats amb una massa mediastínica.
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Introducció

El carcinoma mucoepidermoide (CME) és el tumor 
maligne de glàndula salival més freqüent. Es localitza 
predominantment a la glàndula paròtide, i està cons-
tituït per proporcions variables d’una cel·lularitat 
molt heterogènia (epidermoide, intermitja i muco-
productora). Es gradua en baix, intermig i alt grau, 
en funció d’uns paràmetres histològics (invasió pe-
rineural, necrosi, índex mitòtic, component quístic i 
anaplàsia). En general, la punció-aspiració amb agulla 
fina (PAAF) és una tècnica segura i efectiva pel diag-
nòstic dels tumors de glàndula salival, però en el cas 
dels CME de baix grau la seva utilitat està limitada. 
Més del 50% dels casos de CME es caracteritzen per 
tenir la translocació específica t(11;19), resultat de 
la fusió entre els gens MECT1 i MAML2. Els d’aquest 
subgrup tenen un genoma més estable i millor super-
vivència (més freqüentment corresponen als de baix 
grau histològic), mentre que els que no la presenten 
tenen inestabilitat genòmica i pitjor pronòstic. 

Materials i mètodes

Es realitza PAAF d’una tumoració sòlido-quística a la 
glàndula paròtida dreta, de 3 cm de diàmetre, amb 
creixement progressiu i d’un any d’evolució, en una 
dona de 86 anys i amb antecedents de neoplàsia de 
mama.

Descripció

Les extensions i bloc cel·lular mostren grups de cèl·
lules epitelials amb nucli discretament irregular, hi-
percromàtic i citoplasma dens eosinòfil, d’aspecte es-
camoide, altres amb nucli ocasionalment excèntric, 
nuclèol evident i citoplasma microvacuolitzat i cèl·
lules aïllades molt escasses amb citoplasma ampli i 

moc intracitoplasmàtic. No s’observa moc extracel·
lular, atípia citològica marcada ni figures de mitosi. 
Es diagnostica de cèl·lules epitelials atípiques, sospi-
toses de malignitat, i es suggereix que podria trac-
tar-se d’un carcinoma mucoepidermoide, pel que es 
recomana exèresi completa de la lesió.

A la peça de parotidectomia suprafacial rebuda s’iden-
tifica una lesió nodular de 2 x 1 cm, ben delimitada, de 
color blanquinós i consistència ferma. A l’estudi histo-
lògic es correspon amb una tumoració sòlido-quística, 
constituïda per tres tipus cel·lulars diferents (cèl·lules 
escamoides, intermitjes i mucoproductores) disposa-
des en nius sòlids entre un estroma dens esclerosat i 
ocasionalment formant glàndules amb contingut mu-
cinós. Es diagnostica de carcinoma mucoepidermoide 
de baix grau, parcialment encapsulat.

Actualment està pendent de realitzar la determina-
ció de la translocació MECT1-MAML2 per hibridació 

Carcinoma mucoepidermoide de baix grau  
de glàndula salival

M.R. Escoda, N. Combalia, M.R. Bella, R. Orellana R. Carrera, F.J. Andreu, C. Blazquez, M. Rey
Servei de Patologia. UDIAT-CD. Parc Taulí Sabadell Hospital Universitari.  
Universitat Autònoma de Barcelona (UAB). Sabadell. Barcelona

Figura 1.
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in situ fluorescent (FISH) en el bloc cel·lular i en la 
peça quirúrgica.

Discussió

El CME d’alt grau és més fàcil de reconèixer com a 
maligne a la PAAF, de manera que es pot realitzar un 
maneig terapèutic adequat, però en el cas del CME 
de baix grau és més difícil de diagnosticar, i es pot 
confondre fàcilment amb una lesió benigna (muco-
cele, quist de retenció, tumor de Warthin amb me-
taplasia mucinosa, adenoma pleomòrfic quístic amb 
metaplàsia, etc.), derivant a una actitud terapèutica 
inadequada. Una bona representació dels diferents 
components és essencial per arribar o suggerir el di-
agnòstic correcte, com en el nostre cas, tot i no po-
der-se graduar. La translocació MECT1-MAML2 repre-
senta un marcador molecular pronòstic específic, i el 
fet de presentar-la suposa una millor supervivència. 
Tot i que falten estudis per validar-ho, creiem que el 
material de citologia podria ser útil per determinar 

aquesta translocació en aquells casos de diagnòstic 
incert i per predir el pronòstic. 

La pacient del nostre cas, pendent del resultat de la 
determinació de la translocació t(11;19), continua as-
simptomàtica i lliure de malaltia 4 anys després de 
la cirurgia.
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Introducció

El carcinoma de paratiroide és un tumor molt poc fre-
qüent, la seva incidència es calcula en 0,015/100.000 
habitants. És responsable de menys de l’1% dels pa-
cients amb hiperparatiroïdisme (HPT) primari. Afec-
ta a homes i dones per igual (1:1), amb una mitjana 
d’edat de 45-51anys. 

La punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) de lesions 
de paratiroide (hiperplàsia, adenoma i carcinoma) es 
realitza en molt poques ocasions, ja que el diagnòstic 
d’aquestes entitats es basa en dades clíniques i de 
laboratori. El principal diagnòstic diferencial s’ha de 
realitzar amb lesions de tiroide, molt més freqüents.

Material i mètodes

Home de 31 anys amb hiperuricèmia, cefalea i pèrdua 
de pes. Ingressa per estudi de lesions òssies lítiques i 
síndrome tòxica. Amb les analítiques es diagnostica 
de hiperparatiroïdisme primari amb hipercalcèmia 
secundària, i diabetis insípida nefrogènica. TC abdo-
minal on s’evidencia nefrocalcinosi renal.

TC craniotoràcica que demostra nòdul paratiroideu 
esquerre de 36 mm. Es realitza PAAF de la lesió.

Descripció

Extensions citològiques de fons hemàtic amb abun-
dant cel·lularitat monomorfa de cèl·lules de mida 
petita i intermitja disposades en plaques bidimensi-
onals i agregats poc cohesius (fig. 1), amb ocasionals 
fol·licles. Les cèl·lules presenten nuclis rodons, de 
cromatina granular, nuclèols petits, amb citoplasma 
ampli, ben definit, d’aspecte oncocític (fig. 2). S’acom-
panya d’estructures vasculars. Es diagnostica de pro-
liferació cel·lular monomorfa, probablement d’ori-
gen paratiroideu. 

Posteriorment es realitza exèresi de la lesió, on s’ob-
serva proliferació neoplàsica amb cel·lularitat sem-
blant a la descrita prèviament, amb signes d’invasió 
neoplàsica capsular i vascular (fig. 3), concloent el 
diagnòstic de carcinoma de paratiroide.

Carcinoma de paratiroide: diagnòstic  
per PAAF ecoguiada

M. Fibla, A. Fernández, L. Barragan, S. Martínez
Servei d’Anatomia Patològica. H.U. Joan XXIII. Tarragona

Figura 1. PAP 100x.

Figura 2. Giemsa 200x.
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Discussió

El carcinoma de paratiroide es sospita clínicament 
davant la presència d’hipercalcèmia i hiperparatiro-
ïdisme en un pacient amb massa a la regió cervical. 
En aquests casos un citòleg o citopatòleg experimen-
tat pot diferenciar entre una lesió de paratiroide o 
de tiroide, però no podrà establir si es tracta d’una 

hiperplàsia, un adenoma o un carcinoma, ja que 
aquest diagnòstic s’ha de realitzar mitjantçant crite-
ris histològics.

Donada la poca freqüència de realització de PAAF de 
glàndula paratiroide, l’adquisició d’experiència en el 
camp de la citologia paratiroïdal és difícil. Això queda 
demostrat en les escasses referències bibliogràfiques 
trobades en la literatura, en les que el principal error 
diagnòstic és amb lesions de glàndula tiroïdal, molt 
més freqüents i més conegudes pels citolègs. 

Figura 3. H-E 40x.
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Cas clínic

Home de 73 anys amb adenopatia engonal dreta de 5 mesos 
d’evolució, escassament vascularitzada. Hernia engonal bi-
lateral. Es realitza punció-aspiració amb agulla fina (PAAF).

Troballes citològiques 

Estesos citològics amb fons hemàtic i tigrat que 
s’acompanya d’abundant cel·lularitat constituïda 
per dues poblacions.

Una població cel·lular mostra aspecte neoplàstic, de 
mida gran, amb elements amb nuclis rodons i promi-
nent nuclèol i d’altres amb marcada anisonucleosi i 
mùltiples nuclèols petits. Aquestes cèl·lules mos-
tren un citoplasma ampli lleugerament eosinòfil que 
presenta marcada fragmentació i que s’acompanya 
també de fragmentació i estirament nuclear.

La segona població citològica està constituïda per 
limfòcits de mides heterogènies amb àrees amb 
abundants limfòcits de mida gran i aspecte blàstic 
que s’acompanyen també de limfòcits petits.

Practicades tècniques d’immunohistoquímica, s’ob-
serva positivitat intensa en la cel·lularitat atípica per 
a CD117, moderada per a p53 i lleu i heterogènia per a 
CKAE1-AE3.

Diagnòstic citològic

S’emet el diagnòstic de positiu per a cèl·lules malig-
nes, amb una nota de compatibilitat amb metàstasi 
de seminoma.

Troballes histològiques 

Donat el diagnòstic citològic, el malalt és sotmès a 
exploració clínica i complementària per a estudi de 
localització primària, identificant-se massa testicu-
lar dreta. Es realitza orquiectomia amb diagnòstic de 
seminoma clàssic.

Discussió

Els seminomes representen el 50% de tots els tumors 
germinals testiculars amb una edat mitjana al mo-

Metàstasi ganglionar de seminoma

J. Jaén, T. Salvadó, R. Bosch, M.M. Barberà, N. Navas, T. Álvaro, L.L. Pons
Servei de Patologia. Hospital de Tortosa Verge de la Cinta. Tarragona

Figura 1. Figura 2.



116  |  CITOPAT.CAT

ment de la presentació de 40 anys. Fins al 90% dels 
casos es presenten inicialment amb tumefacció tes-
ticular o altres anomalies palpables. Metastatitza 
inicialment per via limfàtica a ganglis paraaòrtics i 
amb posterioritat a mediastínics i supraclaviculars, 
l’afectació engonal és infreqüent.

El diagnòstic citològic de la metàstasi d’un semino-
ma, tot i tractar-se d’una forma de presentació atípi-
ca (home de 73 anys, gangli engonal i sense evidèn-
cia de tumor primari), està basada en la identificació 
de les troballes citològiques que caracteritzen l’en-

titat: presència d’extensions amb cèl·lules disperses 
o en petites agrupacions, presència de cèl·lules de 
mida gran amb citoplasma vacuolat fràgil i nuclis 
rodons amb prominent nuclèol. Un fons d’aparen-
ça tigrada amb limfòcits, plasmàtiques, cèl·lules ge-
gants o granulomes són troballes morfològiques as-
sociades. 

La disponibilitat de bloc cel·lular ens permetrà re-
colzar el diagnòstic amb la realització de tècniques 
immunohistoquímiques amb presència d’immuno-
reactivitat per a PLAP, Oct3/4 i CD117.

RODA DE CASOS
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Cas clínic

Home de 41 anys amb antecedent de tumoració mesenqui-
màtic maligne el 2010 a la cuixa dreta. Dos anys més tard 
s’evidencia una tumoració axil·lar dreta que es punciona.

Troballes citològiques

Material mixoide, metacromàtic (Diff-Quick). Frag-
ments de teixit amb cèl·lules de nucli uniforme, ova-
lat i hipercromàtic rebutjat a la perifèria per un gran 
vacúol citoplasmàtic (lipoblasts), i travessats per 
estructures vasculars arboritzants. Presència de cel·
lularitat mesenquimàtica primitiva, no lipogènica, de 
nucli rodó-oval amb nuclèol y citoplasma poligonal, 
que es disposa de manera aïllada i en petits grups 
(component de cèl·lula rodona). 

Diagnòstic

Liposarcoma mixoide metastàtic (primari a cuixa 
dreta). 

Discussió

A la nova classificació de la OMS (2013) es considera 
que el liposarcoma mixoide i el liposarcoma de cèl·
lules rodones són una única entitat: de fet tots dos sar-
comes expressen la translocació FUS/DDIT3 (CHOP). 
El diagnòstic diferencial dels tumors amb estroma 
mixoide inclou: el mixofibrosarcoma de baix grau (su-
perficial, extremitats inferiors. Escassa metacromàsia, 
capil·lars curvilinis, col·lagenitzats. Pleomorfisme. No 
inflamació), condrosarcoma mixoide extraesquelètic 
(profon, extremitats inferiors proximals. Abundant 
matriu marcadament metacromàtica, cèl·lules poligo-
nals, nuclèol, vacúol perinuclear. No inflamació) i sar-
coma fibroblàstic mixoinflamatori acral (superficial, 
extremitats inferiors. Abundant cel·lularitat pleomòr-
fica, d’aspecte stembergoide. Inflamació). Entre les 
entitats benignes, el mixoma intramuscular (cèl·lules 
estrellades, patró vascular no tan prominent). Un terç 
dels liposarcomes mixoides desenvolupen metàstasi 
a distància, depenent del grau del tumor primari. De 

PAAF tumor parts toves axil·la en home 
de 41 anys

O. Gibert, C. Dinarès, C. Iglesias, F. García, M. Duran, S. Ramón i Cajal, N. Tallada i M. Alberola
Servei d’Anatomia Patològica. Secció de Citologia. Hospital Universitari de la Vall d’Hebron. 
Barcelona

Figura 1.
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manera característica i a diferència de la resta de li-
posarcomes i d’altres sarcomes mixoides de les extre-
mitats, metastatitza a llocs inusuals (retroperitoneu, 
extremitat contralateral, aixella). El pacient del nostre 
cas tenia un liposarcoma mixoide primari a la cuixa 

dreta, grau I-II. Dos anys més tard es diagnostiquen 
metàstasis òssies múltiples i de parts toves (aixella 
dreta, retroperitoneu i costelles) i el 2013 mor.

Conclusions

La punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) es útil 
en el diagnòstic d’alguns subtipus de  sarcomes i, de 
manera especial, a les recidives. Cal recordar que el 
material citològic és un material excel·lent per a re-
alitzar tècniques de biologia molecular (manca de fi-
xació, millor preservació de l’ADN i de l’ARN).

Figura 2.

Bibliografia

Klijanienko J, Pierron G, Sastre-Garau X, Theocharis 
S. Value of combined cytology and molecular in-
formation in the diagnosis of soft tissue tumors. 
Cancer Cytopathology 2014;1-11.

Palacio L, et al. Liposarcoma mixoide. CITOPAT.CAT 
(2013): 83-5.



CITOPAT.CAT  |  119

Caso clínico

Paciente de 16 años de edad, sin antecedentes de interés, 
que consulta por presentar adenopatía laterocervical derec-
ha de 1 mes de evolución. La ecografía cervical mostró un 
nódulo sólido hipoecoico de 21 x 11 mm con microcalcifica-
ciones, en lóbulo tiroideo derecho y adenopatías laterocervi-
cales ipsilaterales (la mayor de 21 mm) con las mismas ca-
racterísticas del nódulo tiroideo. La TC mostró una glándula 
tiroides asimétrica a expensas del nódulo del lóbulo derecho 
además de adenopatías ipsilaterales. 

Se realizó punción-aspiración con aguja fina (PAAF) del nó-
dulo tiroideo y del ganglio linfático mayor. 

Hallazgos citológicos

Las extensiones de ambas muestras se caracteriza-
ban por una abundante celularidad, dispuesta en 
grupos y de forma aislada, con células de mediano 
tamaño, redondeadas, ovales o plasmocitoides. Los 
núcleos eran excéntricos, hipercromáticos, de croma-

tina granular gruesa y el citoplasma era finamente 
granular (fig. 1). Se evidenciaron depósitos de mate-
rial hialino denso, rojo congo positivo, birrefringente 
con la luz polarizada. El estudio inmunohistoquímico 
sobre el bloque celular mostró positividad para calci-
tonina y negatividad para tiroglobulina.

Diagnóstico citológico

Carcinoma medular de tiroides con metástasis gan-
glionar.

Discusión

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tumor 
poco frecuente que representa el 5-10% de todos los 
tumores de glándula tiroides, con una tasa aproxi-
mada del 0,11% por 100 habitantes. No tiene asocia-
ción con la edad ni el sexo del paciente.

El tumor se origina en las células «C» parafoliculares 
y puede presentarse de forma esporádica en el 75% 

Carcinoma medular de tiroides

H. García, C. Ferrer, X. Tarroch, P. Forcada, F. García
Hospital Universitario Mútua de Terrassa. Terrassa

Figura 1. Células tumorales de mediano tamaño con núcleo 
excéntrico y citoplasma finamente granular.
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de los casos o hereditaria, en el 25%. Las formas he-
reditarias son de herencia autosómica dominante y 
se originan como consecuencia de mutaciones en di-
ferentes codones del gen RET, localizado en el cromo-
soma 10, dando lugar al carcinoma medular familiar 
o a neoplasias endocrinas múltiples (MEN): MENIIa, 
cuando se asocia a feocromocitoma e hiperplasia pa-
ratiroidea; o MENIIb, si adicionalmente encontramos 
neuromas mucocutáneos y anomalías musculoes-
queléticas. 

Ante un CMT, especialmente en un paciente joven 
como el nuestro, tenemos que plantearnos la posi-

bilidad de que pueda tratarse de un caso familiar y 
realizar el análisis de RET en busca de mutaciones 
germinales. De existir alguna mutación debe practi-
carse cribado genético a todos los familiares de pri-
mer grado para identificar a los portadores. Nuestro 
paciente presentaba una mutación, en heterocigosis, 
en el exón 11 del gen RET, propia del MENIIa.

En el CMT esporádico se han hallado mutaciones 
somáticas en el gen RET en el 23-69% de los tejidos 
tumorales, siendo la más frecuente M918T, en el exón 
16, que además se asocia a un comportamiento más 
agresivo. 
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