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Benvolguts companys,

Ja tenim aquí de nou la nostra Revista Citopat.cat amb tota l’activitat del curs 21-22 i també amb 
articles originals que li donen una altra dimensió a la nostra activitat docent i formativa de la 
Societat i els seus membres. La creació del Comitè Editorial fa un parell d’anys junt amb la millora 
en els enviaments dels treballs fa que això vagi sent una realitat.

Des de la Junta hem seguit treballant per poder oferir el mateix nivell docent i formatiu en les 
activitats malgrat haver-les de mantenir online/híbrides i s’ha seguit apostant per la digitalització 
de la mítica Roda de Casos per tercer any consecutiu. Una de les novetats que haureu vist a 
l’acabar el curs acadèmic ha estat el canvi de la Web, la qual ara és més harmònica amb la resta de 
les Webs de les Societats de l’Acadèmia ja que ha sigut amb ella amb qui s’ha treballat per poder 
adaptar-la a la nostra que ja teníem i que ens l’havia creat i mantingut el nostre company el Dr. 
Jordi Temprana a qui li agraïm aquest esforç durant tots aquests anys. 

També s’ha apostat per una segona edició del Curs «Citopractica», un curs online amb ponents 
de reconegut prestigi i amb organitzadors de la SCC que pretén apropar la docència en citologia a 
més territoris que no només el català i per això seguirà tenint un format online i seguirà treballant 
amb la digitalització de les imatges i amb el suport de varies companyies perquè això sigui una 
realitat.

Aquest any s’ha caracteritzat per la desescalada de la COVID19 pel què vam començar el curs 
acadèmic gairebé sense veure’ns en persona i es van realitzar les primeres sessions totalment 
online, la primera sessió dedicada al «Suport de les extensions citològiques a l’orientació 
diagnòstica» i la segona una de les més apreciades com és la Sessió dels Residents.

Al desembre vam fer el primer intent de retrobament físic per poder felicitar-nos les Festes en 
persona ja que la pandèmia ens donava una treva i vam poder gaudir de la conferència sobre 
«#pathart i citologia» de la mà d’una ponent convidada del Complejo Hospitalario de Navarra, la 
Dra. Tania Labiano. 

L’any 2022 va començar amb la sessió de correlació cito-radiològica sobre la temàtica de tiroide 
encara de manera online però ja al febrer ens vam començar a retrobar de nou en format híbrid 
amb la Sessió conjunta amb la SCAP amb una sessió de Residents i una ponència sobre la 
«Citopatologia i docència dels residents» per la Dra. Isabel Català.

Aquest any només hem hagut de modificar el programa un cop perquè la incertesa del moment 
no ens deixava preparar bé la sessió Citocultural i es va passar del març al setembre per poder 
assegurar que ens retrobem tots a Tarragona. El curs acadèmic ha continuat amb l’esperada Sessió 
de Citotècnics sobre «Citologia Ginecològica» a l’abril, amb una conferència sobre «Citopatologia 
digital i intel·ligència artificial» pel Dr. Jordi Temprana al maig i finalment vam donar el punt i 
final amb la sala pràcticament plena amb la «Roda de Casos» en el calorós juny.

Esperem que totes les activitats ofertes aquest curs hagin superat les vostres expectatives, només 
dir que la Junta ja està treballant perquè l’any que ve siguem de nou capdavanters en la formació 
continuada en citologia i per poder oferir un Congrés de nou presencial.

Afectuosament,
					     Dra. Lara Pijuan Andújar
					     Presidenta de la Societat Catalana de Citopatologia

Editorial





Des d’aquesta secció, el Comitè Editorial ens dirigim tant al autors com al lectors de la 
revista Citopat.cat per informar-vos de la evolució de la nostra Revista.

Fa dos anys ens vàrem plantejar modernitzar una mica la revista creant una 
plataforma d’enviament de manuscrits que facilites el procés de recepció, edició i 
processat de treballs de forma que fos còmode per l’autor i l’equip editorial pogués 
verificar el contingut i el format de les diferents contribucions. Dos anys després de 
la implementació d’aquesta eina, la pràctica totalitat dels treballs s’han enviat a traves 
d’aquest sistema. Això significa una bona acollida per part dels usuaris ja que no hem 
detectat incidències significatives en el seu us.

També hem creat unes normes de publicació per tal de que els treballs de les diferents 
seccions siguin homogenis i segueixin tots un format comú. Hi ha unes normes pels 
treballs de les sessions, unes pels originals i unes pels treball de la Roda de Casos. Podeu 
consultar-les tant al final de la revista com a la pagina web.

La Revista inclou una secció de treball originals, que en aquest moments són per 
encàrrec i volem aprofitar per agrair ala autors que han col·laborat amb aquestes 
aportacions. El objectiu de la Revista es que hi hagin originals de lliure participació en 
la que tots vosaltres esteu convidat a contribuir-hi. La presencia d’articles originals es el 
que fa que una revista tingui entitat i prestigi, es per això que us animem a participar-hi.

Com a projecte futur, se’ns ha demanat la possibilitat de crear un índex tant d’autors 
com de matèries en el que hi treballarem de cara al proper número.

No volem acabar sense agrair a tots els autors que de forma desinteressada han participat 
en aquest número fent que, un cop més la revista Citopat.cat, òrgan d’expressió de la 
nostra Societat, sigui una realitat.

Gràcies a tothom,

Comité editorial de Citopat.cat 

Francesc Tresserra, Joana Gallardo,  
Maria José Fantova, Jordi Temprana-Salvador.

Comité Editorial
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Donat l’alt desconeixement de les característiques 
específiques citològiques dels diferents tumors d’ovari, 
les empremtes directes sobre material en fresc tumoral 
ens ajudarà a augmentar a reconèixer l’estudi citològic. 

El càncer d’ovari és encara el tumor ginecològic 
més letal, degut principalment a la absència de 
manifestacions clíniques primerenques. Aquest 
problema s’aguditza per la gran quantitat de diferents 
tipus histològics (amb una morfologia barrejada 
en multitud d’ocasions) que precisen de tècniques 
complementàries, tant d’immunohistoquímica com 
de biologia molecular en molts casos. Aquest problema 
es veuria agreujat perquè la citologia emplenada 
habitualment bàsicament s’enfoca per establir l’estadi, 
mitjançant rentats de líquids peritoneals. 

CONCEPTE I METODOLOGIA

El concepte es basa en la pràctica de realització de 
empremtes citològiques de tumors d’ovari amb 
l’objectiu de conèixer a fons la morfologia de la 
citologia dels tumor ovàrics en la rutina clínica diària. 
Per realitzar les empremtes és necessari que el material 
arribi en fresc al Servei d’Anatomia Patològica. Per això 
caldrà un protocol entre els diferents serveis per fer 

arribar el tumor en fresc o aprofitar quan es presenti 
com un estudi intraoperatori. El procés es senzill, 
podent triar sobre tocs directes del porta objectes sobre 
el teixit o bé fent un lleu raspallat amb full de bisturí i 
extensió mitjançant lliscament amb dos portes (Fig. 1). 
Aquest segon mètode és més emplenat per nosaltres 
perquè ens dona més quantitat de material. Els portes 
s’introdueixen ràpidament en alcohol per la seva fixació 
(Fig. 2) i tinció amb Papanicolaou. Posteriorment 
s’obtenen les preparacions llestes per examinar i 
escanejar la imatge (Fig. 3). 

Després d’examinar les preparacions, es descriu la 
morfologia citològica comparada amb la de la histologia 
(especialment en tumors poc freqüents) i s’emet un 
informe citològic complementari a l’estudi quirúrgic.

EXEMPLES DE CASOS PRÀCTICS

Tot i que els tumors epitelials serosos d’ovari són 
els més freqüents, no deixa de plantejar problemes 
de diagnòstic entre variants de baix potencial o alt 
potencial maligne, o amb altres formes de tumors, tant 
epitelial com no epitelials (cordons sexuals, germinals, 
etc.).

Paper de les empremtes citològiques en 
els tumors d’ovari

Angel García Jiménez.
Servei d’Anatomia patològica. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

SESSIÓ INAUGURAL

Figura 1. Extensió per lliscament. Figura 2. Fixació en alcohol. Figura 3. Preparacions.
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Per donar-nos una idea dels diferents tumor, només 
serà necessari veure l’última classificació de l’OMS de 
2020, que es reflecteix en la següent taula (Taula 1).

Passem a detallar una mostra dels casos més 
representatius que hem tingut, comparant amb allò que 
diuen treballs publicats, en cas d’haver-ne. 

Cistadenomes i cistadenofibromes serosos

Són tumors quístics entapissats per una filera de 

cèl·lules columnars baixes, molt sovint ciliades, o 
cúbiques. En el cas dels cistadenofibromes comporten 
a més un sopor sòlid fibrós. Microscòpicament les 
extensions apareixen sobre un fons net, amb plaques 
monoestratificades o elements aïllats de cèl·lules 
cúbiques o polièdriques de nuclis monomorfs, rodons 
o ovals, de cromatina finament granular i citoplasmes 
escassos, vesiculars i vores mal definides (Fig. 4).

Tumors serosos borderline

Són aquells tumors que a l’igual que les neoplàsies 
malignes presenten signes de proliferació epitelial i/o 
atípia però en canvi manquen d’una invasió destructiva 
de l’estroma. Clínicament solen tenir un comportament 
incert, especialment la variant micropapil·lar. Les 
extensions són hipercel·lulars, amb elements cúbics o 
polièdrics que s’agrupen majoritàriament a manera de 
papil·les tridimensionals, de contorns ben definits, sense 
dehiscència cel·lular (Fig. 5), i menys freqüentment en 
plaques monoestratificades o cèl·lules aïllades. Solen 
ser visibles cossos càlcics tipus Psammoma (Fig. 6). 
Relativament les cèl·lules són uniformes, de lleugera a 
moderada atípia amb alteracions de les relacions nucli-
citoplasma. A diferència dels carcinomes, el fons no 
presenta necrosi ni restes cel·lulars. En base només a la 
citologia el diagnòstic diferencial amb el carcinoma pot 
ser difícil o impossible.

 Carcinoma serós d’alt grau

Són els tumors malignes més freqüents d’ovari i que 
més sovint es presenten com a estudi intraoperatori. 
També reflecteixen les imatges més conegudes pels 
citòlegs, degut als rentats peritoneals durant la cirurgia 
del càncer d’ovari. La major part es caracteritzen 
per extensions hipercel·lulars d’alt grau d’atípia. 
Freqüentment es poden veure grups tridimensionals 

SUPORT DE LES EXTENSIONS CITOLÒGIQUES A L’ORIENTACIÓ DIAGNÒSTICA

Taula 1. Classificació de la OMS de 2020.

Figura 4. Cistadenoma seròs. Figura 5. Papil·les de tumor serós borderline. Figura 6. Cos càlcic de Psammoma.
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(Fig. 7) amb alta dehiscència cel·lular perifèrica (Fig. 8), 
així com grups cohesius indescriptibles o bé cèl·lules 
soltes (Fig. 7). La atípia nuclear és marcada, amb gran 
pleomorfisme, anisocariosi (Fig. 9) amb cromatina 
grollera i sovint macronuclèols. Els citoplasmes són 
escassos, pàl·lids i de vores indefinides. El fons, i a 
diferència dels tumors borderline, acostuma a ser brut 
amb restes cel·lulars i/o component inflamatori afegit.

Carcinoma serós de baix grau

Són poc freqüents, representant menys del 5  % dels 
tumors epitelials malignes de l’ovari. A diferència de 
l’anterior, la atípia es lleu o inexistent. Les cèl·lules 
s’agrupen en papil·les o plaques (Fig. 10), o bé cèl·lules 
soltes. Molt sovint s’aprecien cossos càlcics de 
Psammoma (tumors que també han estat coneguts com 
carcinomes psammomatosos) (Fig. 11). El fet de que la 
atípia sigui mínima o inexistent fa que el diagnòstic 
diferencial al tumor serós borderline només per la 
citologia sigui impossible en la major part dels casos. En 
la literatura existeix algun treball interessant del paper 
de la morfometria per la distinció entre serós borderline 
i serós de baix grau. En aquest sentit, Stemberger-
Papic i col. al 2009, mesurant els perímetres i les àrees 
nuclears van establir diferències quantificables. De 
qualsevol manera, és un procés difícil i laboriós que no 
ha substituït de cap manera a la morfologia usual.

Figura 7. Grups TD i no cohesius.

Figura 8. Gran dehiscència cel·lular.

Figura 9. Alteració N-C.

Figura 10. Papil·les: cèl·lules uniformes.

Figura 11. Grups cohesius indescriptibles i cossos de Psammoma.
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Cistadenoma mucinós

Els tumors mucinosos, especialment els components 
malignes, són els tumors epitelials menys freqüents de 
l’ovari i molts d’ells no són propis d’aquest òrgan sinó 
que es tracta de metàstasis digestives. 

El cistadenoma mucinós és la variant benigna. Són 
tumors quístics entapissats per una filera de cèl·lules 
cúbiques amb citoplasma mucinós que pot ser tipus 
gàstric o entèric. Les extensions solen ser pobrament 
cel·lulars d’elements uniformes sobre un fons net. Les 
cèl·lules són cúbiques o polièdriques amb nuclis rodons 
i citoplasmes amb àmplies vacuoles (Fig. 12).

Tumor borderline mucinós

Tumors mucinosos caracteritzats per una acusada 
proliferació cel·lular, sovint papil·lar i intraquística, però 
sense invasió destructiva de l’estroma més enllà de 5 
mm. Les extensions són hipercel·lulars on aquestes 
s’agrupen a manera de papil·les TD (Fig. 13), grups 
cohesius indescriptibles o bé en forma de cèl·lules soltes 
i aïllades. A mida que es perd el grau de diferenciació, 
hi ha menys capacitat per la producció de mucina (Fig. 
14). Des del punt de vista citològic, i moltes vegades 
també histològic, no es pot diferenciar clarament d’un 
carcinoma mucinós invasor. Els estudis intraoperatoris 
es diferiran al diagnòstic final en parafina.

Carcinoma mucinós

Tumors mucinosos amb invasió destructiva de 
l’estroma, més enllà de 5 mm. Les extensions solen 
ser altament cel·lulars, usualment sobre un fons brut, 
amb detritus. Al igual que els tumors borderline, poden 
presentar papil·les tridimensionals, grups cohesius 
indescriptibles o bé cèl·lules aïllades, motiu pel que 

s’assemblen als tumors borderline, fent el diagnòstic 
citològic moltes vegades impossible.

 Carcinoma endometrioide

Són tumors malignes que s’originen sobre focus 
d’endometriosi de l’ovari. Representen aproximadament 
un 10 % dels carcinomes ovàrics. Tant la histologia com 
la citologia són reproduïbles a les que es donen en el 
carcinoma endometrioide de cos uterí, essent en alguns 
casos tumors sincrònics. Les extensions solen aparèixer 
sobre un fons lleugerament inflamatori amb leucòcits 
polimorfonuclears (Fig. 15). Cèl·lules que s’agrupen en 
grans plaques cohesives, amb freqüència foradades, 
reminiscència de formacions de llums glandulars (Fig. 
16). La relació nucli/citoplasma no es deteriora tant com 
en altres carcinomes. Els citoplasmes són vesiculars, de 
marges indefinits. Freqüentment es poden reconèixer 
cèl·lules de metaplasia escamosa associada (Fig. 17). 
Quan són escassament diferenciats, s’assemblen 
bastant als carcinomes serosos d’alt grau.

Carcinoma de cèl·lules clares

Neoplàsies epitelials malignes desenvolupades també 
sobre focus d’endometriosi ovàrica. Igual que el cas 
anterior no superen el 10  % del total de carcinomes 
ovàrics. Es caracteritzen per tenir un creixement 
lent i ser resistents a la quimioteràpia convencional. 
Citològicament sempre són tumors d’alt grau. 
Constituïts per cèl·lules poligonals amb abundant 
citoplasma de tinció pàl·lida o amb vacuoles (Fig. 18). El 
nuclis són grans i pleomòrfics amb cromatina grollera. 
Ocasionalment es distingeix material extracel·lular 
hialí, denominat «cossos de gerdó» (Raspberry bodies) 
(Fig. 19; fletxes). 

Figura 12. Cistadenoma mucinós. Figura 13. Papil·les mucinós borderline. Figura 14. Plaques amb depleció de moc.
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Figura 15. Fons amb leucòcits PMN. Figura 16. Plaques foradades (llums). Figura 17. Metaplàsia escamosa.

Figura 18. Cèl·lules poligonals pleomòrfiques de 
citoplasma clar.

Figura 19. Material hialí extracel·lular. Figura 20. Superfície esponjosa. Borderline de 
cèl·lules clares.

Figura 21. Acusada anisonucleosi i citoplasmes 
pàl·lids.

Figura 22. Glàndules i papil·les; nuclis clars. Figura 23: Plaques amb material hialí.

Figura 24: GATA3. Figura 25: Grups de morfologia epitelial papil·lar 
sobre un fons amb alta cel·lularitat fusiforme.

Figura 26: Rentat peritoneal de tumor de 
Krükenberg. Cèl·lules en anell de segell.

SUPORT DE LES EXTENSIONS CITOLÒGIQUES A L’ORIENTACIÓ DIAGNÒSTICA
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Tumors borderline de cèl·lules clares

Tumors extraordinàriament rars dels que no hi ha 
publicacions de les imatges citològiques a la literatura. 
Macroscòpicament solen ser tumors grans i al tall oferir 
una superfície esponjosa (Fig. 20). Les empremtes que 
vam fer es van caracteritzar per la aparició de cèl·lules 
grans, amb acusada anisonucleosi i citoplasmes 
pàl·lids (Fig. 21). Al igual que d’altres tumors borderline, 
en el nostre cas no vam tenir prou evidències per 
diferenciar-ho d’un carcinoma invasor.

Carcinoma tipus mesonèfric (mesonephric-like)

Neoplàsies rares en les que no hi ha dates 
epidemiològics suficients, ni tampoc s’han descrit 
les imatges citològiques. Constituïts per estructures o 
grups cohesius indescriptibles de cèl·lules cuboides, 
amb nuclis rodons de cromatina fina granular. 
Freqüentment la cromatina es dispersa cap a la perifèria 
nuclear, donant un aspecte clar (Fig. 22), similar als 
nuclis del carcinoma papil·lar de tiroides. En el nostre 
cas, tant les papil·les com les plaques s’acompanyaven 
d’un material hialí dens, a manera de membrana basal 
(Fig. 23). Amb les tècniques d’immunohistoquímica 
sobre les extensions citològiques, destacava una 
positivitat nuclear per a GATA3, tal com es descriu a la 
histologia d’aquests tumors (Fig. 24).

Carcinosarcoma d’ovari

Són tumors rars que s’han reclassificat com 
carcinomes, dins de l’última revisió de la OMS de 2020. 
Tenen un comportament agressiu i citològicament 
es caracteritzen per aparèixer cèl·lules atípiques de 
morfologia epitelial i mesenquimal, tot i que aquestes 
últimes semblen tenir un origen epitelial també. En 
les extensions, els elements epitelials s’agrupen en 

grups cohesius o formacions papil·lars que recorden a 
les del carcinoma serós, mentre que la resta són més 
fusiformes i es troben soltes i aïllades en el fons (Fig. 25).

Tumor de Krükenberg

Caracteritzat per la presència de cèl·lules atípiques en 
anell de segell (Fig. 26) sobre un fons densament fibrós. 
Sovint, aquest tumors són bilaterals i en la major part 
d’ocasions tenen un origen en un carcinoma gàstric.

Tumor dels cordons sexuals: Granulosa

Els tumors dels cordons sexuals són poc freqüents i 
representen menys del 3 % dels tumors primaris d’ovari. 
Hi ha que es diferencien per estructures fol·liculars 
femenines (Granulosa) o imiten component testicular 
(Sertoli i Leydig). De tots ells, el més freqüent és el 
tumor de la Granulosa, varietat de l’adult. Es tracta de 
tumors menys agressius que els anteriors però amb 
potencial de recurrències i de donar ocasionalment 
metàstasis a distància. Molts d’ells secreten hormones, 
tipus estrògens i debuten amb metrorràgies per 
hiperplàsies de l’endometri. Les extensions citològiques 
són a manera de cèl·lules cúbiques de petita o mitjana 
mida, de nuclis uniformes, rodons de cromatina 
fina, i citoplasmes escassos, nebulosos, de marges 
indefinits (Fig. 27). Eventualment pot haver fenedures 
de membrana, donant un aspecte «en gra de cafè». 
Les variants més agressives són hipercel·lulars, i 
freqüentment fusiformes.

Tumor de l’estroma ovàric: Fibroma

Els fibromes són tumor benignes que s’originen 
de les cèl·lules de l’estroma al voltant dels fol·licles 
ovàrics. Els fibromes són con molt els més freqüents. 

Figura 27: Tumor de la Granulosa. Cèl·lules 
fol·liculars uniformes. Cromatina finament 
granular.

Figura 28: Superfície sòlida. Tractes fibrosos. Figura 29: Nuclis afusats i citoplasmes pàlids.
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Són ben delimitats i durs al tacte, podent tenir àrees 
de calcificacions. En ocasions són bilaterals. A la 
secció, mostren una superfície sòlida amb tractes 
blanquinosos a manera de fibrosis (Fig. 28). Les 
empremtes citològiques, al igual que molts tumors 
mesenquimals, solen ser pobrament cel·lulars sobre 
un fons net. Presenten usualment nuclis uniformes 
de forma afusada, amb cromatina finament granular 
i els citoplasmes són escassos, pàl·lids, de marges 
imperceptibles (Fig. 29). Quan hi ha component de 
tecoma afegit, el citoplasmes poden ser més amplis o 
vacuolars. 

Tumors germinals: Teratoma quístic

Els tumors germinals de l’ovari representen menor 
proporció que la resta i els teratomes són els més 
freqüents. Podem tenir teixits derivats de les tres 
fulles embrionàries, essent més freqüents els derivats 
de l’ectoderma, com la pell i fàneres. La gran majoria 
de teratomes són benignes, a no ser que continguin 
components immadurs. Les empremtes reflecteixen 
molt sovint cèl·lules escamoses, superficials o 
intermèdies, sobre un fons granular i brut (Fig. 30). 

Tumors germinals: Teratoma immadur

Es tracta d’aquells teratomes amb teixits immadurs, 
predominant especialment el component nerviós. 
Aquestes variants representen els tipus de tumors 
germinal malignes més freqüents. Macroscòpicament 
molts d’ells són sòlids i mostren una superfície semblant 
al còrtex cerebral (Fig. 31). En les extensions poden 
apreciar-se cúmuls de cèl·lules petites indiferenciades 
i de nuclis hipercromàtics, barrejades amb cèl·lules 
escamoses (Figures 32).

Tumors germinals: Disgerminoma

El disgerminoma representa el segon tumor germinal 
maligne de l’ovari més freqüent, després del teratoma 
immadur. A l’igual que d’altres tumors germinals, 
afecten preferentment a nenes i adolescents, essent 
les neoplàsies malignes d’aquest grup que solen tenir 
una resposta favorable als tractaments oncològics. Les 
extensions estan constituïdes per cèl·lules no cohesives, 
de grans nuclis, amb freqüent nuclèol central, envoltats 
per escàs i pàl·lid citoplasma (Fig. 33), imitant a la 
cèl·lula primitiva o ovogònia (Fig. 34). Pot haver un fons 
amb infiltrat limfocitari. Es poden presentar problemes 
de diagnòstic diferencial amb el limfoma de cèl·lules 
grans, pel que una prova d’inmunohistoquímica sobre 
les extensions pot ser recomanable. 

Altres tumors poc freqüents

Rarament las malalties hematològiques s’originen en 
l’ovari perquè solen ser manifestacions secundàries 
del seu procés. Tot i això, ocasionalment alguns 
limfomes o malalties mieloides poden debutar 
clínicament com un tumor primari d’ovari. En aquests 
casos, seran determinants els estudis complementaris 
d’immunohistoquímica i/o moleculars. Entre les 
neoplàsies hematològiques que més assíduament 
afecten a l’ovari destaquem al limfoma B difús de 
cèl·lula gran (Fig. 35), limfoma de Burkitt (Fig. 36) o 
sarcoma mieloide (Fig. 37). Menys freqüentment altres 
processos poden donar-se inicialment en l’ovari com 
els sarcomes de qualsevol tipus, per exemple. Tampoc 
volem passar per alt que un 10 % del tumors de l’ovari 
són metàstasis d’altres orígens, i que inicialment poden 
aparèixer abans que el tumor primari. A això li afegim 
que en moltes ocasions poden imitar tant clínicament 
com morfològicament (histologia i citologia) un tumor 
primari d’ovari, complicant així el diagnòstic. 

Figura 30: Cèl·lules escamoses superficials so-
bre un fos granular brut.

Figura 31: Superfície sòlida i cerebriforme. Figura 32: Cúmul de cèl·lules petites basòfiles 
entre cèl·lules escamoses.
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CONCLUSIONS

Com hem pogut veure l’ovari és una font de diferents 
tipus de tumors, essent els epitelials els més freqüents. 
L’estudi citològic en la majoria dels casos és només per 
avaluar l’estadi, en funció de la presència o absència de 
cèl·lules malignes en els rentats peritoneals que es duen 
a terme en les cirurgies oncològiques. 

El reptes els tenim quan cada vegada s’espera més de 
la citologia. Concretament, casos que fa uns anys no 
eren operables, ara mitjançant un tractament de 3-4 
cicles de quimioteràpia, es fa possible una cirurgia. 
Prèviament a la quimioteràpia es necessitarà un 
diagnòstic de la entitat. Normalment es vénen fent per 
biòpsia laparoscòpica, que implica també una cirurgia. 
Per mitigar els possibles riscos, s’anirà imposant 

gradualment el diagnòstic previ mitjançant citologia, 
donat el seu possible rendiment, amb la obtenció 
de coàguls i possibilitat inclús de poder fer estudis 
moleculars.

Com hem pogut veure, la varietat de patologia ovàrica 
és molt intensa i poques referències específiques estan 
presents a la literatura. Per això, seria recomanable 
aprendre més de la morfologia citològica dels diferents 
tumors a través d’impulsar l’estudi d’empremtes 
citològiques de cada tumor ovàric que arribi com estudi 
intraoperatori, i comparar les seves imatges tant a la 
histologia com a la resta de citologies que s’hagin dut 
a terme (rentats de líquids, etc.). Solament continuant 
així podrem ser capaços de donar un valuós impuls a la 
citologia com primer i inicial diagnòstic pel tractament 
dels tumors d’ovari. n

Figura 36. Limfoma de Burkitt. Massa ovàrica respectant la trompa. Imatge de cel estrellat a la histologia i cèl·lules soles, no cohesives, de nuclis 
rodons, cromatina irregular i ocasionals nuclèols. Citoplasmes imperceptibles.

Figura 35: Limfoma B difús de cèl·lula gran. Superfície d’ovari, histologia i empremtes citològiques.

Figura 33: Cèl·lules no cohesives de 
nuclis grans.

Figura 34: Cèl·lules que imiten a les 
ovogònies (1000×).

Figura 37. Superfície de color groguenc i verdós (Cloroma). 
Empremtes citològiques d’elements no cohesius, de nuclis 
rodons o ovals amb cromatina granular i ocasionals nuclèols. 
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INTRODUCCIÓ

La classificació histològica de les neoplàsies renals ha 
viscut grans avenços en els últims anys, passant de dos 
entitats definides als anys 50 (carcinoma de cèl·lules 
clares i carcinoma de cèl·lules granulars), a les més de 
50 actuals. Aquests avenços han culminat en la nova 
classificació de la Organització Mundial de la Salut 
(OMS) dels tumors renals on s’han definit noves entitats, 
refinat criteris morfològics i immunohistoquímics i 
reportat noves tècniques diagnòstiques aplicables en 
patologia renal. Tanmateix, el camp segueix obert a 
nous descobriments en el futur. Algunes d’aquestes 
entitats que fins fa poc temps haguessin estat tributàries 
de tractament actiu, són actualment classificades com 
lesions de comportament indolent i no requereixen 
més que un seguiment clínic. Paral·lelament, els 
grans avenços tecnològics que també s’han produït 
en el camp de les tècniques d’imatge, permeten 
actualment la detecció de lesions molt incipients, 
petites, anomenades masses renals petites o «SRM» 
(«small renal masses», per les seves sigles en anglès) 
definides com lesions de 4 cm o menys. Aquestes 
lesions segueixen generalment un curs indolent1 i 
no solen requerir més que una conducta expectant, 
amb monitorització mitjançant TC abdominopèlvic. 
Es considera progressió d’aquests tumors quan hi ha 
una ràtio de creixement linear major a 0,5 cm per any, 
mida major de 4 cm o presència de metàstasi1. Donat 
el comportament d’aquests tumors, s’ha estudiat la 
possibilitat de realitzar trasplantaments renals de 
donants amb SMR, obtenint resultats prometedors2. 

La presa de decisions enfront d’un tumor renal 
s’inicia amb la valoració de les seves característiques 
radiològiques. Les lesions quístiques són 
caracteritzades mitjançant el Sistema de classificació de 
quists renals de Bosniak, que les subdivideix en lesions 
clarament benignes (I i II), probablement benignes (IIF), 
complexes o indeterminades (III) i clarament malignes 
(IV)3. 

En el nostre medi la realització d’estudis cito o histològics 
prequirúrgics de lesions renals no està establerta de 
forma habitual. En altres països s’ha demostrat que la 
realització de punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) 
pot aportar informació valuosa4–6 de ràtio de diagnòstic, 
sensibilitat i concordança amb diagnòstic en peces 
quirúrgiques fins a 72  %, 78  % i 96  % respectivament. 
A més a més, alguns estudis han determinat que en 
realitzar l’estudi citològic paral·lelament amb una prova 
histològica prequirúrgica com una biòpsia amb agulla 
gruixuda (BAG) augmenta aquests paràmetres fins 
a un 92  %, 92  % i 94  %, en el mateix ordre7. L’objectiu 
del nostre treball és conèixer la morfologia dels tumors 
renals en extensions citològiques, com a pas previ a 
una possible implantació de PAAF i/o BAG en el maneig 
clínic de les tumoracions renals.

MATERIAL I MÈTODES

La nostra sèrie abasta 58 casos dels quals es va 
fer extensions per rascat i/o impromta de peces 
quirúrgiques de tumors renals en fresc, amb tincions 
amb Diff-Quik® i Papanicolaou. Les mostres 
foren revisades a cegues conjuntament per una 
uropatòloga (MP), un citotècnic (AL) i un metge 
resident (GI), emetent un diagnòstic citològic probable. 
Posteriorment es comparà amb el diagnòstic definitiu 
de la peça quirúrgica. 

RESULTATS

En l’estudi histològic dels 58 casos (39 homes; 19 dones; 
edat mitjana de 64,5 anys [rang: 37-85]) es van identificar 
8 tipus histològics: Oncocitoma (OR), Carcinoma 
de cèl·lules clares (CCRCC), carcinoma cromòfob 
(ChRCC), carcinoma papil·lar tipus 1 (CP), carcinoma 
urotelial, carcinoma mucinós tubular i fusocel·lular 
(MTSCC), carcinoma d’alt grau no tipificable i neoplàsia 
oncocítica no tipificable. A continuació detallem 
les troballes citològiques observades per cada tipus 
histològic, així com algunes troballes infreqüents.

Correlació cito-histològica dels tumors 
renals

Gianni Ippoliti; Alejandro Lozano; Andrea Feu; Eider Rodiño; Lara Pijuan; 
Enric Condom; Isabel Català; Maria Pané.
Servei d’Anatomia patològica. Hospital Universitari Bellvitge.

SESSIÓ INAUGURAL
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Oncocitoma

Les extensions citològiques d’aquests tumors solen 
ser hipercel·lulars amb fons granular i presència de 
grups cel·lulars poc cohesius. S’observen freqüentment 
cèl·lules aïllades amb citoplasmes granulars amplis i 
nuclis rodons uniformes, així com abundants nuclis 
nus. La tinció de Papanicolaou mostra amb millor 
detall les característiques dels nuclis, de cromatina fina, 
membranes llises i petits nuclèols (Fig. 1). Ocasionalment 
poden observar-se formacions rosetoides. En alguns 
casos poden veure’s multinucleacions, irregularitat de 
nuclis, hipercromàsia nuclear i altres canvis de caràcter 
degeneratiu. Aquets canvis poden causar problemes 
de diagnòstic diferencial, sobretot amb el ChRCC. A la 
nostra sèrie tots 10 casos d’OR van poder ser identificats 
correctament mitjançant citologia.

Figura 1: A les extensions dels OR s’observen grups cel·lulars poc 
cohesius i cèl·lules aïllades amb citoplasmes granulars amplis i nuclis 
rodons uniformes. També s’observen abundants nuclis nus i poden 
observar-se formacions rosetoides.

L’OR és una neoplàsia benigna de ronyó que 
macroscòpicament sol ser ben delimitada, 
no encapsulada, de color marró caoba o bru. 
Microscòpicament presenta nius sòlids de cèl·lules 
amb citoplasma eosinòfil i granular amb nuclis 
rodons i uniformes amb nuclèol central. El perfil 
immunohistoquímic (IHQ) característic és CD117 
(c-KIT) positiu i CK7 negativa. Els diagnòstics 
diferencials principals són el ChRCC (sobretot la 
variant eosinofílica), el CCRCC (variant eosinofílica) 
i d’altres menys freqüents com l’angiomiolipoma 
epitelioide (oncocitoma-like)8. La presència de troballes 
cito-histològiques intermèdies entre OR i ChRCC en 
ocasions dificulta molt el diagnòstic d’aquestes entitats; 
en la nostra sèrie hem suggerit un cas d’OR que va ser 
diagnosticat posteriorment com un tumor de cèl·lules 
oncocítiques híbrid. A la nova classificació de l’OMS 
es va crear una categoria per a les diferents neoplàsies 
oncocitiques9.

Carcinoma de cèl·lules renals de tipus cèl·lula 
clara

En aquests tumors les extensions citològiques solen ser 
hipercel·lulars, de fons hemàtic o necròtic. És habitual 
la presència de vasos sanguinis fins i ramificats. Els 
citoplasmes de les cèl·lules són abundants, d’aspecte 
microvacuolat (a diferència de les preparacions 
histològiques on són més transparents), amb nuclis 
centrals i nuclèols més o menys prominents, depenent 
del grau histològic10 (Fig. 2). A la nostra sèrie 26 dels 28 
casos de CCRCC van ser correctament diagnosticats 
per citologia. Dels casos no diagnosticats un va ser 
citològicament molt poc representatiu i l’altre va ser 
diagnosticat inicialment d’OR també poc representatiu. 
A les preparacions citològiques es molt difícil realitzar 
una gradació d’aquests tumors en relació amb els 
nuclèols i no es recomana utilitzar el sistema de 
Fuhrman. De totes maneres es possible fer una 
aproximació en els casos d’alt grau histològic a partir 
de la presència de necrosi, eosinofília citoplasmàtica, 
pleomorfisme nuclear i cel·lularitat amb morfologia 
sarcomatoide/rabdoide (Fig. 3). A la nostra sèrie vam 
ser capaços d’orientar els tumors cap a un alt grau 
histològic en 11 de 20 casos i d’identificar canvis 
sarcomatoides/rabdoides en 5/7 casos, intuint així que 
serien tumors d’alt grau histològic. A més, en un dels 
casos vam identificar la presència de cèl·lules tumorals 
gegants multinucleades i imatges d’emperipolesis (Fig. 
3), corresponent-se amb una entitat emergent d’alt grau 
histològic9,11,12.

Figura 2: Els CCRCC de baix grau tenen citoplasmes abundants, 
d’aspecte microvacuolat amb nuclis centrals i nuclèols més o menys 
prominents.

El CCRCC és la neoplàsia maligna primària renal més 
freqüent. Generalment és un tumor macroscòpicament 
heterogeni, de color groc-ataronjat, amb àrees de 
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necrosi, fibrosi, quistificació, hemorràgia, etc. A 
l’estudi microscòpic es presenta clàssicament amb 
cèl·lules de citoplasmes clars o granulars/eosinòfils, 
corresponent a zones de baix i alt grau respectivament, 
disposades en nius, alvèols o llençols sòlids separats 
per septes fibrovasculars fins i ramificats. El sistema de 
gradació de Furhman/OMS permet un grau histològic 
a aquests tumors segons la visibilitat del nuclèol o 
la presència de pleomorfisme, multinucleacions o 
canvis sarcomatoides o rabdoides. La transformació 
sarcomatoide/rabdoide confereix un pitjor pronòstic 
a aquests tumors. La IHQ d’aquests tumors és CK 
AE1/AE3, CD10, anhidrasa carbònica 9 positius amb 
racemasa variable i CK7 negatva i el diagnòstic 
diferencial es fa amb altres tumors amb presència de 
cèl·lules amb citoplasmes clars13. 

Figura 3: Podem intuir els CCRCC d’alt grau a partir de la presència 
de necrosi, eosinofília citoplasmàtica, pleomorfisme nuclear, així com 
la presència de cèl·lules tumorals gegants multinucleades i imatges 
d’emperipolesis.

Carcinoma de cèl·lules renals de tipus cromòfob

Les extensions citològiques d’aquests tumors són 
hipercel·lulars amb una disposició vagament cohesiva 
de les cèl·lules sobre un fons net, generalment. 
Les cèl·lules són grans, rodones o poligonals amb 

membranes cel·lulars fortament marcades (aparença 
vegetaloides) amb nuclis hipercromàtics i arrugats i 
halos perinuclears (que li donen aspecte coilocític) (Fig. 
4). Es poden observar binucleacions i pseudoinclusions. 
Les característiques nuclears són més patents a la tinció 
de Papanicolaou. A la nostra sèrie vam identificar 
correctament els 7 ChRCC mitjançant citologia. 

Els ChRCC són tumors ben delimitats, no encapsulats, 
de coloració marró fosc - caoba i amb una cicatriu 
central en alguns dels casos. Les preparacions 
histològiques demostren una neoplàsia sòlida 
composta habitualment per una barreja de cèl·lules 
amb citoplasmes pàl·lids i altres densament eosinòfil i 
granular. Les característiques cel·lulars són idèntiques 
a les descrites citològicament. L’estudi IHQ es 
caracteritza per la positivitat de CD117 i CK7. El ChRCC 
pot mostrar transformació sarcomatoide, la qual cosa 
implica un pitjor pronòstic. En la nostra sèrie, vam 
poder detectar citològicament un d’aquests casos. El 
principal diagnòstic diferencial cal fer-lo amb altres 
lesions renals eosinofíliques14. 

Figura 4: Els ChRCC tenen cèl·lules grans, rodones o poligonals amb 
membranes cel·lulars fortament marcades, nuclis hipercromàtics i 
arrugats amb halos perinuclears (aspecte coilocític). Podem observar 
binucleacions i pseudoinclusions. Aquestes característiques són més 
patents a la tinció de Papanicolaou.

Altres neoplàsies oncocítiques

Dos casos de la nostra sèrie mostraven característiques 
citològiques intermèdies entre ChRCC i OR, i varen ser 
etiquetats citològicament com neoplàsia oncocítica 
indeterminada. L’estudi histològic definitiu tampoc va 
permetre tipificar-les i el diagnòstic fou el mateix. La 
nova classificació de la OMS9 incorpora noves entitats 

SUPORT DE LES EXTENSIONS CITOLÒGIQUES A L’ORIENTACIÓ DIAGNÒSTICA



CITOPAT.CAT | 17 

dins de la categoria de lesions oncocítiques com 
«Eosinophilic solid and cystic RCC» i el «Low-grade 
oncocytic renal tumour», entre d’altres. Les troballes 
citològiques d’aquests nous tipus de tumors oncocítics 
estan encara poc estudiades7.

Carcinoma papil·lar (tipus 1)

Citològicament les extensions d’aquests tumors són 
hipercel·lulars amb abundants eixos fibrovasculars 
o esfèrules (Fig. 5), recoberts per cèl·lules cuboïdals i 
petites amb nuclis rodons, uniformes, amb ocasionals 
fenedures. Els citoplasmes poden ser clars, eosinofílics 
o granulars. Pot observar-se hemosiderina intracel·lular, 
macròfags escumosos (dins o fora dels eixos papil·lars) i 
cossos de psammoma. 

Figura 5: Els CP són hipercel·lulars amb abundants eixos fibrovasculars 
o esfèrules recoberts per cèl·lules cuboïdals i petites amb nuclis rodons 
i uniformes.

Aquests són tumors ben delimitats, per definició de 
més d’1,5 cm de diàmetre màxim (a diferència dels 
adenomes papil·lars [AP]) i de color marró o groc 
pàl·lid. Solen ser de consistència friable i poden 
mostrar àrees de necrosi, hemorràgia i canvis quístics. 
Microscòpicament presenten un patró papil·lar clàssic 
amb eixos fibrovasculars revestits per cèl·lules epitelials. 

A l’interior de les papil·les solen observar-se cúmuls de 
macròfags escumosos. L’antiga classificació de tumors 
renals distingia el carcinoma papil·lar en dos subtipus, 
tipus 1 i tipus 2. La nova classificació elimina el tipus 
2 com una variant de carcinoma papil·lar i reclassifica 
aquests casos en altres entitats, que s’han anat perfilant 
en els últims anys15. El nom de carcinoma papil·lar 
queda restringit als antigament classificats com tipus 
1. Immunohistoquímicament són positius per a CK 
AE1/AE3, CK7 (difús) i racemasa, amb CD10 variable. El 
diagnòstic diferencial principal són el AP i altres lesions 
amb patró papil·lar.

Altres tumors

La nostra sèrie inclou un exemple de carcinoma 
mucinós tubular i fusocel·lular renal. Les extensions 
d’aquests cas foren hipercel·lulars, amb presència 
d’abundant material mixoide d’aspecte metacromàtic 
i nius de cèl·lules rodones o fusiformes, relativament 
uniformes, de nuclis tous i citoplasmes granulars o 
clars, rarament vacuolats. Aquest cas va ser etiquetat 
citològicament com un CCRCC d’alt grau.

Un altre dels nostres casos va ser un carcinoma 
urotelial, La citologia mostrava el clàssic aspecte d’un 
carcinoma urotelial papil·lar, amb presència de cèl·lules 
epitelials agrupades en papil·les i llençols multicapa. 
Les cèl·lules presentaven citoplasmes densos, vores ben 
delimitades i nuclis amb cromatina granular i nuclèols 
visibles. 

Finalment disposem de dos últims casos on 
citològicament tan sols poguérem orientar com 
carcinoma d’alt grau i neoplàsia sarcomatoide maligna 
respectivament. El diagnòstic definitiu en ambdós 
casos va ser de carcinoma renal no tipificable d’alt grau. 

RESULTATS I CONCLUSIONS

L’obtenció d’extensions citològiques –per impromta o 
rascat– a partir de peces quirúrgiques en fresc és un bon 
mètode per a aprendre la citomorfologia dels tumors 
renals. La correlació cito-histològica a la nostra sèrie ha 
resultat ser del 93,1 % (54/58 casos), en harmonia amb les 
sèries publicades a la literatura anglesa, on es descriuen 
nivells de concordança diagnòstica cito-histològica de 
més del 95 %. Amb aquestes dades, sembla versemblant 
que la gran majoria dels tumors renals es poden 
identificar mitjançant extensions citològiques, sempre 
que hi hagi una bona representació del teixit tumoral, 
un bon processament de la mostra i tincions de bona 
qualitat. 
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Les troballes citològiques observades a la nostra 
sèrie, són superposables a les presents a les mostres 
histològiques definitives. Si més no, en gairebé tots 
els casos seria possible diferenciar lesions benignes 
o de baix grau de lesions més agressives. Això és 
especialment interessant en casos de SRM, ja que 
la PAAF i/o impromtes citològiques són tècniques 
promissòries que poden aportar informació valuosa 
a l’hora de guiar el maneig clínic d’alguns pacients i 
evitar tractaments agressius innecessaris. Les tècniques 
citològiques també ens poden ajudar a realitzar 
diagnòstic de metàstasis de tumors d’origen renal que 
podrien causar problemes de diagnòstic diferencial.

La tècnica de Papanicolaou és, segons la nostra 
experiència, la més útil per a la valoració de lesions 
oncocítiques, ja que permet estudiar millor les 
característiques nuclears d’aquestes cèl·lules. n
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INTRODUCCIÓN

La realización del estudio intraoperatorio en las 
lesiones torácicas resecadas es fundamental en la 
toma de decisiones durante el acto quirúrgico. Este 
estudio intraoperatorio se realiza, de forma sistemática, 
mediante cortes histológicos congelados. 

MATERIAL Y MÉTODOS:

La intención del trabajo realizado pretende evaluar la 
capacidad de la muestra citológica en la orientación 
diagnóstica durante el estudio de muestras 
intraoperatorias de lesiones torácicas. Todos los 
especímenes resecados por el equipo quirúrgico de 
patología torácica son remitidos al laboratorio del 
servicio de Anatomía Patológica. Tras la revisión de 
la información clínica y los exámenes radiológicos 
realizados, se secciona la pieza quirúrgica con el objetivo 
de localizar la lesión a estudio. Tras la localización de 
la misma y la evaluación de la lesión respecto a los 
márgenes quirúrgicos y estructuras adyacentes que 
puedan modificar el estadiaje patológico, se toman 
muestras citológicas e histológicas para realizar un 
estudio microscópico. Mediante un portaobjetos, se 
raspa la lesión y se realiza una extensión citológica que 
se procesa según técnica Diff-Quik®, de forma paralela, 
se toma una muestra de tejido, se congela, se realizan 
cortes mediante criostato y se tiñen mediante tinción 
rápida de Hematoxilina-Eosina. Durante la ponencia, 
se revisan diez casos diferentes y se muestran las 
características morfológicas de las lesiones visualizadas 
a través de muestras citológicas y de las muestras 
histológicas.

CONCLUSIONES:

La muestra citológica es un material de buena 
calidad que permite realizar una buena aproximación 
diagnóstica en la interpretación de casos de 
intraoperatoria en patología torácica. El procesamiento 
de la muestra citológica es más rápido, sencillo y barato 
que el procesamiento de la muestra histológica. La 
muestra citológica requiere de menos cantidad de 
material para realizar el diagnóstico, por lo tanto, su 
uso puede ser de gran ayuda ante lesiones de pequeño 
tamaño. El estudio en paralelo de las lesiones evaluadas 
durante el examen intraoperatorio (extensión citológica 
y biopsia) permite realizar un aprendizaje integrado 
de ambos tipos de estudio y es de gran interés en la 
formación de patólogos en proceso de aprendizaje. n

Soporte de las extensiones citológicas en 
la orientación diagnóstica de la patología 
pulmonar

Ignacio Sánchez Güerri.
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Cas clínic

Dona de 75 anys amb múltiples antecedents 
patològics, entre els que destaquen hipertensió arterial, 
hiperuricèmia, ex-tabaquisme, malaltia d’Alzheimer, 
cardiopatia isquèmica, malaltia renal crònica, còlic 
renal esquerre i infeccions del tracte urinari de 
repetició. Presentà diversos episodis d’hematúria 
franca amb coàguls, motiu pel qual acudí a Urgències. 
Donada la importància de l’hematúria es va efectuar 
una cistoscòpia, en la qual es va apreciar una extensa 
afectació difusa de la mucosa vesical esquerra, sense 
identificar-se lesions exofítiques. Es dugué a terme 
la coagulació dels punts sagnants, es biopsià la paret 
vesical i s’obtingueren citologies selectives d’ambdós 
urèters. 

Troballes citològiques i histològiques

En les extensions citològiques destacava el fons 
marcadament hemàtic i una cel·lularitat abundant, 
on predominaven les cèl·lules de l’uroteli intermedi 
(Fig. 1). S’observaren alguns canvis reactius, però no 
s’identificaren indicis suggestius de malignitat, per 
la qual cosa el diagnòstic de la citologia d’orina fou 
«Negativa per a cèl·lules malignes».

Figura 1. Citologia d’orina. Tinció de Papanicolau: A) 4× B) 40×.

D’altra banda, en la biòpsia vesical es podia apreciar 
una extensa denudació de l’uroteli, la presència d’àrees 
hemorràgiques i un marcat infiltrat inflamatori de 
predomini crònic en la làmina pròpia, enmig del qual hi 
havia nombroses cèl·lules de citoplasma ampli i nuclis 
grans i desllustrats, moltes d’elles multinucleades (Fig. 
2). Donada la morfologia compatible amb una infecció 
vírica (entre d’altres diagnòstics diferencials, com 
ara el de carcinoma urotelial infiltrant o el de cistitis 
hemorràgica d’etiologia tòxica), es sol·licitaren tincions 
immunohistoquímiques per a virus i el marcatge fou 
intensament positiu per a Herpesvirus (Fig. 2). 

Un cas de cistitis herpètica

Miquel Piñol Ribas; Judit Pallarés Quixal; Pilar Buetas Cosculluela.
Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida.
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Figura 2. Biòpsia vesical: A) H-E 20× B) H-E 80× C) Tinció immunohistoquímica per a Herpesvirus (DAB, 40×).
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S’arribà d’aquesta manera al diagnòstic de cistitis 
herpètica. Amb aquest diagnòstic en consideració, 
es tornaren a revisar les extensions citològiques a 
la recerca d’algun detall que hagués pogut passar 
desapercebut. Efectivament, es va identificar un parell 
de cèl·lules de mida gran, multinucleades i amb nuclis 
de cromatina d’aspecte desllustrat, canvis compatibles 
amb infecció per Herpesvirus (Fig. 3). 

Figura 3. Citologia d’orina. Tinció de Papanicolau: 40× (detall). En el 
marge superior esquerre, imatge de referència de canvis citopàtics per 
Herpesvirus.

Discussió

La cistitis herpètica és una entitat clínica bastant 
infreqüent, descrita en tan sols unes poques ocasions 
a la bibliografia. Donat l’escàs nombre de publicacions, 
la majoria de les quals aporten a més pocs detalls sobre 
les troballes citològiques, resulta difícil saber si el reduït 
nombre de cèl·lules amb característiques compatibles 
amb infecció per Herpesvirus observat en les mostres 
citològiques és quelcom habitual. En el cas documentat 
per Nguyen i col., en efecte es va produir el mateix 
contrast que en el nostre: una cel·lularitat amb canvis 
citopàtics molt abundant a la biòpsia i, en canvi, amb 
una representació bastant exigua a la citologia. Això no 
obstant, caldrà esperar que puguem disposar de més 
literatura sobre el tema abans de poder establir amb 
certesa si es tracta del patró de presentació més comú 
d’aquest inusual tipus d’infecció. n
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Introducció

El limfoma primari de cavitats és un limfoma de cèl·lula 
gran B, associat universalment a l’herpesvirus humà 8 
(VHH8), i es presenta típicament com a efusió serosa 
sense masses tumorals destacables. La majoria de les 
vegades es produeix en context d’immunodeficiència i 
el pronòstic clínic és desfavorable. 

Cas clínic

Home de 81 anys, amb antecedents patològics de 
malaltia d’Alzehimer i factors de risc cardiovascular, 
que consulta a urgències per dispnea ràpidament 
progressiva. 

La radiografia de tòrax mostra vessament pleural dret 
de nova aparició. Es realitza toracocentesi evacuadora 
amb obtenció de líquid pleural d’aspecte hemàtic. 
L’estudi bioquímic del líquid pleural informa d’exsudat 
serohemàtic amb estudi microbiològic negatiu. 
Posteriorment es realitza TC de tòrax que mostra 
discret engruiximent pleural dret amb afectació en 
vidre desllustrat a base dreta (Fig. 1). 

Figura 1. A) Radiografia de tòrax amb vessament pleural dret. B) TC 
de tòrax post-toracocentesis evacuadora, amb discret engruiximent 
pleural dret i afectació en vidre desllustrat a base dreta, sense evidencia 
de massa tumoral ni limfadenopaties. 

Les extensions citològiques i el bloc cel·lular del 
líquid pleural mostren fons hemàtic amb abundant 
cel·lularitat que es disposa de forma discohesiva, amb 
presència d’abundants cossos apoptòtics, figures 
de mitosi i limfòcits de mida petita acompanyants. 
Aquestes cèl·lules són de mida gran, nucli engrandit i 
irregular, amb cromatina grollera, ocasional nuclèol 
evident, i citoplasma de mida variable, ocasionalment 
microvacuolat (Fig. 2). 

Figura 2. Extensions citològiques del líquid pleural. A) Abundant 
cel·lularitat de mida intermitja-gran, discohesiva, amb cossos 
apoptòtics i figures de mitosi (Giemsa, 20×). B) i C) Cèl·lules amb nucli 
engrandit i irregular, cromatina grollera, ocasional nuclèol evident, i 
citoplasma de mida variable, ocasionalment microvacuolat (Giemsa, 
40× i Papanicolau, 40×).

Davant les troballes morfològiques i la informació 
clínica, es planteja el diagnòstic diferencial entre 
mesotelioma, metàstasi de carcinoma o melanoma 
maligne o bé un procés limfoproliferatiu d’alt grau.

A l’estudi immunohistoquímic, les cèl·lules atípiques 
mostren negativitat per a marcadors mesotelials 

Citologia en líquids: Limfoma primari de 
cavitats
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(calretinina i WT-1), marcadors epitelials (CAM5.2, CK7, 
CK20, TTF-1 i p40) i marcadors melànics (S-100 i HMB-
45), i mostren positivitat per a CD45, que demostren un 
origen limfoide.

Tenint en compte el perfil immunohistoquímic, 
el diagnòstic diferencial es redueix a procés 
limfoproliferatiu d’alt grau. Ens plantegem limfomes 
de fenotip B i T amb morfologia compatible. Els 
més freqüents són els processos limfoproliferatius 
de fenotip B i, tenint en compte les característiques 
citomorfològiques, ens plantegem el limfoma difús de 
cèl·lula gran B, el limfoma plasmablàstic, el limfoma 
de Burkitt, el limfoma primari de cavitats i el limfoma 
primari de cavitats virus herpes 8 (VHH8) negatiu. 
També ens plantegem limfomes de fenotip T, que són 
menys freqüents, com ara el limfoma anaplàstic de 
cèl·lula gran. 

A l’estudi immunohistoquímic, les cèl·lules atípiques 
mostren negativitat per a marcadors de cèl·lula B (CD20, 
CD79 i PAX5), marcadors de cèl·lula T (CD3 i CD5), BCL2, 
BCL6, CD10 i EBER, i presenten positivitat per a CD138, 
MUM-1 i CD30, positivitat intensa i difusa per a VHH8, 
i mostren un elevat índex proliferatiu (Ki67), proper al 
90 % (Fig. 3). 

Figura 3. Estudi immunohistoquímic: positivitat per a CD138, MUM-1, 
CD30, VHH8 i índex proliferatiu (Ki67), elevat (90 %). (CD138, 10×; MUM-
1, 10×; CD30, 10×; Ki67, 10×, VHH8, 10×).

Diagnòstic

El diagnòstic citològic definitiu, valorant la morfologia 
i el perfil immunohistoquímic, és compatible amb 
limfoma primari de cavitats. 

Donada la comorbiditat del pacient i el pronòstic 
desfavorable, es consensua no realitzar estudis 
complementaris invasius, tractament específic ni 
mesures terapèutiques agressives. El pacient segueix 
controls clínics per la Unitat de Cures Pal·liatives 
assolint una estabilitat clínica de dos anys. 

Dos anys després ingressa per insuficiència cardíaca 
biventricular. La radiografia tòrax mostra vessament 
pleural esquerre de nova aparició (Fig. 4) pel que 
es realitza toracocentesi diagnòstica amb obtenció 
de líquid pleural d’aspecte inflamatori amb estudi 
bioquímic que informa d’abundant cel·lularitat limfoide 
i amb estudi bacteriològic negatiu.

Figura 4. Radiografia de tòrax amb vessament pleural esquerre.

Les extensions citològiques i el bloc cel·lular del 
líquid pleural mostren les mateixes característiques 
citomorfològiques i el mateix perfil immunohistoquímic 
que l’anterior (Fig. 5), sent compatible amb limfoma 
primari de cavitats conegut, amb afectació de cavitat 
pleural esquerra, contra-lateral a l’inicial, amb 
supervivència de dos anys. S’aconsegueix estabilitat 
clínica, però tres mesos després, el pacient presenta 
empitjorament clínic ràpidament progressiu, sent 
finalment èxitus. 

Discussió

El limfoma primari de cavitats és un limfoma de cèl·lula 
gran B associat universalment amb VHH8. Es manifesta 
clínicament com un vessament limfomatós a cavitats 
seroses, afectant típicament una única cavitat virtual, 
predominantment la cavitat pleural, sense evidència de 
massa tumoral, limfadenopaties ni organomegàlies. 

La majoria dels pacients afectes són adults joves de sexe 
masculí amb infecció pel virus de la immunodeficiència 
humana (VIH) i amb una situació d’immunodeficiència 
severa. En aquesta població és freqüent la co-infecció 
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amb el virus d’Epstein Barr. També pot afectar a pacients 
immunodeprimits, sense infecció pel VIH, i a pacients 
immunocompetents d’edat avançada i que viuen en 
regions endèmiques per a VHH8, sense associació amb 
coinfecció amb el virus d’Epstein Barr.

Figura 5. Extensions citològiques del líquid pleural amb característiques 
citomorfològiques A) Giemsa, 40× i B) Papanicolau, 40× i perfil 
immunohistoquímic similars a l’anterior (CD138, 10×; MUM-1, 10×; 
CD30, 10×; Ki67, 10×, VHH8, 10×).

Els criteris citomorfològics són els mateixos que hem 
exposat durant la presentació del cas clínic, i respecte 
a l’immunofenotip, les cèl·lules mostren positivitat per 
a CD45, CD138, MUM1, CD30, CD38 i EMA, positivitat 
nuclear per a VHH8, i positivitat variable per a VEB 
depenent la seva associació amb VIH. Presenten pèrdua 
d’expressió d’antígens de cèl·lula B, antígens de cèl·lula 
T, i de BCL6. 

El pronòstic clínic és desfavorable, amb una 
supervivència estimada inferior a 6 mesos. El 
tractament no està ben establert, tot i que es recomana 
com a primera línia quimioteràpia estàndard en 
pacients amb limfoma primari de cavitats no associat 
a VIH, o tractament immunomodulador segons les 
característiques del pacient. En el cas de limfoma 
associat a VIH, es recomana afegir teràpia antiretroviral 
al tractament amb quimioteràpia estàndard.

En conclusió, el limfoma primari de cavitats és 
un limfoma agressiu de cèl·lula gran B confinat a 
cavitats seroses, sense evidència de massa tumoral, 

limfadenopaties ni organomegàlies. La infecció pel 
VHH-8 és l’element clau en la patogènesi i la seva 
detecció és necessària per al diagnòstic. Donada la 
seva raresa, les recomanacions de maneig es basen en 
informes de casos o experiències de petites cohorts. 
El tractament amb quimioteràpia amb règim CHOP i 
dosis ajustades de EPOCH són els règims més utilitzats. 
El pronòstic continua sent desfavorable, i és necessari 
seguir avaluant les opcions de tractament actuals i 
desenvolupar millors teràpies dirigides. n
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A propòsit de dos casos de limfoma de 
Burkitt amb presentació de massa a 
cèrvix
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Introducció

En un curt període de temps, es presenten al nostre 
hospital dos casos amb clínica inicial, evolució de la 
malaltia i diagnòstics semblants.

Cas clínic 1

Dona de 58 anys que acudeix a urgències amb síndrome 
tòxic i dolor abdominal intens. Les proves d’imatge 
mostren una tumoració a cèrvix que s’acompanya de 
carcinomatosi peritoneal i múltiples masses a diferents 
nivells. El cas és orientat com a probable tumor primari 
de cèrvix. Es realitza estudi del líquid ascític (Fig. 
1) i biòpsia cervical (Fig. 4). Després de 3 mesos de 
tractament, la pacient presenta clínica neurològica, 
motiu pel qual es fa estudi del líquid cefaloraquidi (LCR) 
(Fig. 1).

Figura 1. Cas 1: A) Líquid ascític (Pap 60×). B) Líquid ascític (DQ 60×).
C) LCR (Pap 40×). D) LCR positiu per a CD20.

Cas clínic 2

Dona de 49 anys que acudeix a urgències amb cefalea, 
quadre tòxic, dolor abdominal, sudoració i febre. Les 
proves d’imatge mostren tumoració a cèrvix que 
s’acompanya d’afectació annexial bilateral, lesions 
osteolítiques i afectació de parts toves intracranials. 
Com en el cas anterior, inicialment s’orienta com a 
tumor primari de cèrvix realitzant-se estudi del LCR 
(Fig. 2) i biòpsia cervical (Fig. 5).

Figura 2. Cas 2: A) LCR (DQ 4×). B) LCR (DQ 60×)

Troballes citològiques

En el primer cas, les extensions cel·lulars del líquid 
ascític mostren un fons amb debris cel·lulars sobre el 
qual destaca la presència de cel·lularitat atípica d’hàbit 
limfoide amb patró discohesiu. Aquesta cel·lularitat és 
de mida mitjana amb escàs citoplasma. A les extensions 
de Diff-Quik® s’aprecia el detall citoplasmàtic 
identificant-se vacuoles intracitoplasmàtiques. El LCR 
no presenta pleocitosis cel·lular a causa del tractament 
quimioteràpic previ a la punció, però és evident l’atípia 
cel·lular amb augment de la mida nuclear i la positivitat 
per a CD20.

En el segon cas, les extensions del LCR presenten 
pleocitosis cel·lular que a major augment es correspon 
amb cel·lularitat d’hàbit limfoide de mida mitjana amb 
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escàs citoplasma i vacuoles intracitoplasmàtiques, els 
nuclis són lobulats emmotllant-se entre si i intuint-se la 
presència d’ocasionals nuclèols.

En les dues situacions es realitza estudi del LCR amb 
citometria de flux (Fig. 3), per part dels hematòlegs, 
aportant una orientació diagnòstica ràpida i eficaç 
que juntament amb la tècnica citològica és de gran 
ajuda inicial. L’estudi citomètric revela una presència 
significativa de cèl·lules limfoides tumorals de gran 
mida (blasts) en el líquid que presenten marcadors B 
(CD19), CD10 i tenen restricció de cadenes lleugeres 
kappa.

Troballes histològiques

En tots dos casos la biòpsia evidència la presència 
d’un infiltrat limfoide difús amb extens artefacte 
d’aixafament i imatge en «cel estrellat» constituïda 
per nombrosos macròfags de cos tangible i detritus 
cel·lulars. A major augment les cèl·lules corresponen 
amb limfòcits atípics de mida intermèdia amb escàs 
citoplasma, nucli irregular amb cromatina en grumolls 
i un o diversos nuclèols basòfils evidents de localització 
paracentral. L’estudi IHC mostra en els dos casos 
expressió per a marcadors B (CD20, CD19 i CD79a), 
CD10, BCL6 i C-Myc, confirmada aquesta última 
mitjançant FISH.

Discussió
Davant les troballes prèviament exposades es realitza 
el diagnòstic diferencial entre les principals neoplàsies 
limfoides d’estirp B de mida mitjana: el limfoma difús 
de cèl·lula B gran, la variant blastoide del limfoma de 
mantell, el limfoma B limfoblàstic, el limfoma B d’alt 
grau i el limfoma de Burkitt. Finalment, les troballes 
citològiques, la immunohistoquímica i l’estudi FISH 
van donar suport al diagnòstic definitiu de limfoma de 
Burkitt.

Figura 4. Cas 1: A) Biòpsia de cèrvix vista panoràmica. B) Biòpsia de cèr-
vix 40×. C) CD20 positiu. D) C-Myc positiu.

Figura 3. Cas 1: A) Hipercel·lularitat blàstica. B) Expressió de l’Ag CD19. C) Coexpressió dels Ag CD10/CD38. D) Expressió de la cadena lleugera de Ig 
Kappa. Cas 2: E) Hipercel·lularitat blàstica. F) Expressió de l’Ag CD19. G) Coexpressió dels Ag CD20/CD10. H) Expressió de la cadena lleugera de Ig 
Kappa.

SESSIÓ RESIDENTS: CITOLOGIA EN LÍQUIDS



CITOPAT.CAT | 27 

Figura 5. Cas 2: A) Biòpsia de cèrvix 10×. B) Biòpsia de cèrvix 40×. C) 
CD20 positiu. D) C-Myc positiu.

Conclusions

El limfoma de Burkitt sol tenir una presentació clínica 
abrupta i usualment es presenta com una massa 

de localització extranodal. Sovint és diagnosticada 
en estadis avançats i clínicament es classifiquen en 
diferents variants. La variant endèmica es localitza a 
Àfrica i en àrees amb malària endèmica, es caracteritza 
per l’aparició de masses extranodals usualment de 
localització facial amb implicació del VEB en fins a 95 % 
dels casos. La variant esporàdica, la qual representa 
l’1-2  % dels limfomes als EUA i Europa, es caracteritza 
per l’aparició de masses intraabdominals i el VEB 
està involucrat en la seva patogènia fins a un 30  % 
dels casos. Finalment, la variant relacionada amb la 
immunodeficiència sol tenir relació amb el VIH sent el 
VEB positiu fins al 40 % dels casos. En aquesta variant el 
limfoma es pot presentar amb afectació nodal i de MO.

El pronòstic de la malaltia està relacionat amb la seva 
extensió i sol ser pobra en estadis avançats. Tots dos 
casos presentats en aquesta publicació van rebre el 
diagnòstic definitiu de limfoma de Burkitt estadi IV 
(afectació d’òrgans) sent èxitus uns mesos després del 
diagnòstic. n
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Taula 1. Diagnòstic diferencial de limfomes B de mida mitjana.

Linfoma difús de 
cèl·lula B gran

Limfoma 
de mantell 
(blastoide)

Limfoma B 
limfoblàstic

Limfoma B d’alt 
grau

Limfoma de 
Burkitt

Citologia

Variants:
· Centroblàstica
· Inmunoblàstica
· Anaplàstica

Escàs citoplasma
· Limfoblastes 
(cromatina vesicular)
· Centroblastes 
(nuclèol)
Mitosi

Cèl·lules petites/
grans
Vacuoles i grànuls 
azurofílics
Mitosi
Cel estrellat (−)

Cèl·lules interm-
grans
Mitosi
Apoptosi
Cel estrellat

Cèl·lules mitjanes
Vacuoles lipídiques
IC
Nucli rodó
Irregular
Paracentral
Cel estrellat

IHC

Marcadors B
Ig superf-citopl
BCL6 +
CD10 + (30-60 %)
MUM1 + (35-65 %)

Marcadors B
Ciclina D1 +
CD5 +
SOX11 +
MUM1 + (50 %)
BCL2 +
Ki67 alt
CD10 i BCL6 −

Marcadors B
TdT +
CD34 +
BCL6 −

Marcadors B
CD10 +/−
BCL6 +
MUM1 +/−
BCL2 +/−
Ki67 alt
MYC +/−

Marcadors B
CD10 +
BCL6 +
CD38 +
BCL2 −

Molecular
BCL6 (30 %)
BCL2 (20-30 %)
C-MYC (Cariotip 
complex) (10 %)

Delecció 17p, 9p
Translocació MYC 
i BCL6
t(11;14)

t(12;21), t(9;22)
Hiper/Hipoploidies
…

Myc
BCL2 +/−
BCL6 +/−
Cariotip complex

Translocació MYC
No cariotip complex
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Introducció

La criptococosi és una micosi ocasionada per les 
espècies del complex Cryptococcus neoformans. El 
Cryptococcus neoformans és un fong dimòrfic que pot 
ser potencialment mortal, especialment en persones 
immunodeprimides. 

Cas clínic

Home de 40 anys que acut amb una clínica de 2 
setmanes d’evolució consistent en cefalea i febre, que 
en els últims 3 dies s’associa a fotofòbia, nàusees i 
vòmits sense altra clínica destacable. L’exploració física 
destaca lleu rigidesa nucal sense focalitat neurològica 
ni alteracions sensitivo-motores, sense d’altres 
alteracions. Les proves complementàries realitzades 
són normals. Davant aquest quadre, s’orienta com 
una possible meningitis limfocítica i s’extreu líquid 
cefaloraquidi per anàlisi a Anatomia Patològica.

Es rep 1  mL de líquid cefaloraquidi transparent sobre 
el que es realitza una extensió de citologia líquida, on 
s’observa un fons net amb escassa cel·lularitat, amb 
algun limfòcit ocasional, i unes estructures esferulars 
de petita mida, encapsulades, de coloració rosada amb 
un centre basòfil (Fig. 1). Mostren gemmació ocasional. 
Aquestes estructures es tenyeixen mitjançant tincions 
especials com la tinció de Grocott, Mucicarmin i PAS 
(Fig. 2). Dites troballes són suggestives de criptococ. 

Davant el diagnòstic emès, es prossegueix a seguir 
estudiant al pacient realitzant-se una serologia de VIH 
que resulta positiu, amb una càrrega viral de 34.000 
còpies/mL i uns limfòcits T CD4+ de menys de 0,01 
× 109/L, diagnosticant-se de SIDA estadi C3. S’inicia 
tractament antiretroviral i antifúngic, obtenint una 
curació completa de la meningitis per criptococ.

Figura 1. Tinció de Papanicolaou 40×. Estructures esferulars de petita 
mida, encapsulades, de coloració rosada amb un centre basòfil.

Discussió

El Cryptococcus neoformans és una llevadura 
encapsulada, esfèrica, d’entre 2 i 15 µm de diàmetre, 
amb una incidència estimada de 3 casos per milió 
d’habitants.

La principal via d’entrada és a partir de la 
inhalació d’excrements de coloms en persones 
immunodeprimides, especialment en SIDA però 
també en pacients trasplantats o afectes per neoplàsies 
hematològiques entre d’altres.

Pot presentar diverses manifestacions clíniques com 
la pneumònia atípica, sepsis o infeccions cutànies, tot 
i que en un 70-90 % dels casos la clínica es produeix a 
nivell de sistema nerviós central en forma de meningitis 
subaguda o crònica. 

El mètode d’elecció per al diagnòstic és l’obtenció de 
líquid cefaloraquidi mitjançant una punció lumbar, 
i detectar el microorganisme mitjançant tincions 

Meningitis per criptococ. Presentació 
d’un cas clínic
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especials com la tinta xina o la tinció de Mucicarmin. 
Altres mètodes per al diagnòstic inclouen el cultiu en 
medi Agar Sabouraud, prova d’aglutinació en làtex o 
PCR múltiplex per a meningoencefalitis. 

Conclusions

La meningitis per criptococosi és una malaltia cada cop 
menys freqüent gràcies al diagnòstic precoç de la SIDA 

i a les seves millores terapèutiques, però degut a la seva 
alta mortalitat el diagnòstic precoç és crucial per iniciar 
un tractament ràpid.

El diagnòstic diferencial cal fer-lo amb la infecció 
per tuberculosi, una meningitis vírica o diferents 
neoplàsies. El diagnòstic en histologia es realitza 
mitjançant la identificació de la càpsula o paret cel·lular 
del microorganisme amb tincions especials com el 
Grocott o Mucicarmin. n 
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Figura 2. Tinció de Papanicolaou 40×. Dites estructures mostren positivitat per a les tincions de Grocott (esquerra) i Mucicarmin (dreta).
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Introducción

Los líquidos de cavidades suponen un reto diagnóstico 
ya que en numerosas ocasiones representan la primera 
manifestación del cáncer en pacientes con un tumor 
primario desconocido o constituyen el único signo de 
la recidiva de su enfermedad. Presentamos un caso 
clínico de derrame pleural maligno en un paciente sin 
antecedentes patológicos relevantes, para enfatizar las 
principales dificultades diagnósticas.

Caso clínico

Varón de 62 años hipertenso, diabético, dislipémico, 
que acude por disnea, edema en extremidades 
inferiores y distensión abdominal. Niega fiebre o 
clínica infecciosa, pero refiere pérdida de 4-5 kg de 
dos meses de evolución. A la exploración muestra un 
ligero trabajo intercostal y mala saturación al aire. En 
la ecocardiografía se objetiva derrame pericárdico 
y FEVI disminuida. La espirometría muestra un 
patrón restrictivo severo. En el TC de tórax se objetiva 
derrame pleural bilateral de predominio derecho. Se 
orienta clínicamente como una insuficiencia cardíaca 
congestiva descompensada y se realiza toracocentesis 
con extracción de 1200  mL de líquido, del que se 
envía una muestra a nuestro servicio para su estudio 
citopatológico.

Se procesan dos extensiones y un bloque celular. Las 
extensiones, que destacan por su hipercelularidad, 
están fundamentalmente constituidas por células 
mesoteliales monomorfas, con citoplasma denso, 
núcleo redondo y centrado, ocasionalmente 
binucleadas, que se disponen de forma aislada o en 
parejas, mostrando un espacio claro o ventana entre 

ellas, o formando pequeñas placas monocapa. Se 
acompañan de abundantes linfocitos e histiocitos. 
Se identifican, además, múltiples agregados 
tridimensionales densos, cohesivos, de forma irregular, 
formados por una segunda población celular de mayor 
tamaño, pleomórfica, con citoplasma globuloso que 
contiene una única vacuola clara que desplaza el 
núcleo a la periferia. Estas células con morfología en 
anillo de sello se identifican también de forma aislada 
sobre el fondo inflamatorio (Fig. 1).

Ante estos hallazgos, descartamos que se trate de 
un trasudado por desequilibrio oncótico, como se 
planteaba clínicamente, y asumimos que estamos 
ante un derrame pleural maligno. En un paciente sin 
antecedentes oncológicos ni tumor primario conocido 
actual, nos planteamos el diagnóstico diferencial 
entre un adenocarcinoma (con alta sospecha de 
origen gastrointestinal debido al llamativo cambio de 
tipo «signet-ring») y el mesotelioma (que puede ser 
indistinguible del adenocarcinoma, puede presentarse 
en ausencia de exposición al amianto y en etapas 
iniciales es difícilmente detectable radiológicamente). 

En el estudio inmunohistoquímico realizado sobre el 
bloque celular, las células tumorales resultan positivas 
para BerEP4 y CEA, y negativas para WT1 y calretinina, 
lo que confirma el diagnóstico de carcinoma. Una 
segunda batería revela expresión difusa e intensa 
para CK7, CK20, CDX2 y SMAD4, con negatividad 
para TTF1 y SATB2. Ante estos resultados, la citología 
se informa como positiva para células malignas de 
adenocarcinoma metastásico con células en anillo de 
sello, planteándose el diagnóstico diferencial principal 
entre la metástasis de adenocarcinoma gastrointestinal 
y pancreatobiliar. 

Citología del derrame pleural maligno: a 
propósito de un caso
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Se procede a la búsqueda radiológica del primario 
mediante PET-TC oncológico, que no identifica focos 
sugestivos de malignidad, y una gastroscopia, que 
muestra una linitis plástica en el cuerpo gástrico. 
La biopsia de esta lesión permite el diagnóstico de 
carcinoma gástrico pobremente cohesivo con células 
en anillo de sello. 

El paciente ingresa para la realización de una 
pleurodesis debido a la persistencia del derrame pleural 
bilateral. Más tarde desarrolla ascitis importante, con 
requerimientos regulares de paracentesis evacuadoras. 
Se inicia un primer ciclo de quimioterapia paliativa 
con esquema FOLFOX, que se discontinua debido a 
la aparición de insuficiencia renal aguda refractaria 
al tratamiento. La evolución posterior es tórpida, 
falleciendo a los dos meses del diagnóstico.

Discusión

La práctica totalidad de los derrames pleurales con 
características de malignidad (hipercelularidad, fondo 
hemático, segunda población celular no mesotelial, 
agregados cohesivos) representa enfermedad 
metastásica, la mayoría de primario conocido1. Sin 
embargo, hasta el 40  % de casos supone la primera 
manifestación de la enfermedad, siendo el origen más 
frecuente en ambos sexos el pulmón, seguido del tracto 
gastrointestinal en hombres y de la mama y el ovario 
en mujeres2. Debe considerarse, además, que más del 
75 % de las neoplasias que metastatizan a la pleura son 
adenocarcinomas3. Esto presenta un reto diagnóstico en 
la interpretación de un líquido pleural maligno de debut 
en un paciente sin historia oncológica previa, ya que los 
distintos adenocarcinomas comparten entre sí muchas 
características (vacuolización, formación acinar o 

Figura 1. A) Extensión hipercelular con algunos agregados (Pap, 4×). B) Fondo constituido por células mesoteliales monomorfas que se acompañan 
de histiocitos y linfocitos, y presencia de grupos celulares densos, cohesivos, de contorno irregular (Pap, 40×). C) Los agregados están formados por 
células grandes, pleomórficas, con morfología en anillo de sello (Pap, 40×). D) Estas células se encuentran también de forma aislada sobre el fondo 
celular benigno (Pap, 60×).
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papilar, presencia de mucina, cambio signet-ring) y 
existen pocos elementos morfológicos específicos 
de un órgano en concreto, a lo que debemos sumar 
que los mesoteliomas pueden ser morfológicamente 
indistinguibles de los adenocarcinomas4. Esto hace que 
el estudio inmunohistoquímico cobre una importancia 
cada vez mayor. 

En este sentido, algunos autores han propuesto 
rentabilizar el abordaje diagnóstico del derrame 
pleural usando un primer panel básico de anticuerpos 
que comprenda la doble tinción queratina AE1/AE3-
WT1 y claudina-4, un nuevo marcador de membrana 
que ha demostrado ser más sensible y específico 
que BerEP4 o MOC31 en la distinción de las células 
de adenocarcinoma frente a las células de origen 

mesotelial5. Una vez se identifica un carcinoma, 
los autores proponen añadir un segundo panel de 
tinciones tras valorar la presentación clínica, las 
técnicas de imagen y buscar cuidadosamente en la 
muestra aquellos rasgos morfológicos distintivos que 
permitan orientar el órgano de origen (Tabla 1).

En definitiva, ante un derrame maligno de primario 
desconocido, es fundamental un enfoque global 
que aúne la familiaridad con las características 
citomorfológicas específicas de las neoplasias más 
frecuentes, la presentación clínica y los hallazgos 
radiológicos, todo lo cual proporciona información 
complementaria valiosa que nos ayudará a dirigir y 
rentabilizar el estudio inmunohistoquímico posterior. n

Tabla 1. Principales características morfológicas y perfil inmunohistoquímico de los adenocarcinomas que más frecuentemente metastatizan a la 
superficie pleural. Se incluye el mesotelioma para su comparación.
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Diagnóstico Citomorfología Perfil IHQ

Adenocarcinoma pulmón +/− pleomorfismo, vacuolización, nucléolo 
evidente, grupos acinares, papilares. CK7+	 CK20−	 TTF1+	 Napsina+

Carcinoma ductal mama +/− pleomorfismo, bolas de cañón >50 cels. CK7+	 CK20− 	 GATA3+ 	 Mamaglobina+ 	
ER+ 	 PR+

Carcinoma lobulillar mama Cels dispersas o en fila india, inclusiones 
targetoides, anillo de sello.

CK7+ 	 CK20− 	 GATA3+ 	 ER+ 	
e-cadherina−

Carcinoma seroso ovario Atípia severa, ratio N-C alto, grupos 
papilares, cuerpos de psammoma. CK7+ 	 CK20− 	 PAX8+ 	 WT1+ 	 ER+

Adenocarcinoma gástrico Cels dispersas, vacuolización, anillo de sello. CK7+ 	 CK20+ 	 CDX2+/−

Adenocarcinoma pancreático +/− pleomorfismo, vacuolización, nucleolo 
evidente, grupos acinares. CK7+ 	 CK20+ 	 CDX2+/− 	 SMAD4− (54 %)

Mesotelioma
Esferas sólidas tipo mórula, glándulas, 
papilas, binucleación, citoplasma denso, halo 
perimembrana (ventanas).

CK7+ 	 CK20− 	 WT1+ 	 Calretinina+ 	
BerEP4− 	 MOC31− 	 Claudina4− 	
BAP1− (55-80 %)
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ABSTRACT
El hashtag #PathArt fue creado en marzo de 2014 por el 
patólogo y gurú de las redes sociales Jerad Gardner y desde 
entonces su popularidad ha ido creciendo entre la comunidad 
de profesionales dedicados a la Citopatología. Hay belleza en 
la Citopatología y esa belleza y arte se trasmite y comparte 
a través de imágenes divertidas, creando unión entre una 
comunidad de profesionales, que comparen rasgos de 
personalidad creativa y tienen un sentido del humor único. 

Introducción: Pinceladas de historia

La Citopatología es el diagnóstico de las enfermedades 
mediante el estudio al microscopio de las células. Esta 
disciplina nació en el siglo XIX con la descripción 
de células cancerígenas. George Papanicolaou es 
considerado el padre de la citopatología actual por 
desarrollar el cribado del cáncer de cérvix como lo 
conocemos en la actualidad1,4. George Papanicoalou 
y colaboradores en 1939 comenzaron a estudiar frotis 
vaginales, descubriendo un considerable número de 
casos asintomáticos de tumores uterinos, algunos tan 
iniciales que eran invisibles a la simple inspección 
ocular. Este esfuerzo finalmente culminó en un aporte 
crucial para la historia del Citodiagnóstico: «El valor 
diagnóstico del frotis vaginal en el cáncer de útero»3 

y el célebre Atlas de Citología Exfoliativa4 (Fig. 1). 
Las imágenes presentes en las numerosas páginas 
dibujadas por su técnico Mr. Murayama recorren las 
más diversas patologías con exquisitos detalles de 
fidelidad morfológica y cromática, mostrando las 
células tal y como las vemos en nuestros microscopios 
y como las cámaras de hoy en día son capaces de 
capturar. A pesar de la contundencia de los resultados 
los siguientes años se dedicó a publicar nuevos 
estudios que apoyaban los anteriores, mostrando sus 
datos en conferencias y reuniones, haciendo docencia 
y convenciendo a escépticos e incrédulos (Fig. 1). 

Figura 1. Láminas en las que se muestra en detalle el contraste entre 
los hallazgos normales y los hallazgos neoplásicos. Nótese que en las 
láminas se podía observan la marca de agua del autor de los dibujos 
Hashime Murayama con las iniciales HM (Recuadro rojo) (Abajo a la 
derecha). 

#PathArt: Un concepto que une arte y Patología 
en redes sociales

Patología y arte son dos conceptos unidos para los 
profesionales que nos dedicamos a la Citología, ya 
que en el proceso intelectual de diagnóstico ambos 
conceptos están vinculados. Este hecho, para nosotros 
es obvio y quizá no es difícil de explicar a aquellos que 
se inician o son ajenas a la profesión; nuestro objetivo 
es asignar a cada paciente el diagnóstico más preciso 
y completo de su enfermedad, y para esto, en nuestro 
día a día necesitamos observar y analizar las formas y 
colores de las células y sus detalles en cada mm2 de cada 
laminilla o cristal. Diagnosticar es similar a reconocer 
a un artista detrás de una obra de arte por su estilo, la 
dirección de las pinceladas, el contenido, etc5.

Durante el proceso diagnóstico sacamos al artista 
que llevamos dentro, y de nuestra imaginación 

#PathArt y citopatología

Tania Labiano Miravalles.
Hospital Universitario de Navarra.
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surgen pensamientos e imágenes fruto a veces de la 
comparación de lo que se ve a través del microscopio, 
e incluso otras imágenes indirectamente vinculadas. 
Se crean fusiones de imágenes y conceptos dando 
lugar a nuevas creaciones de imágenes. Como decía el 
ilustre y más conocido patólogo Don Santiago Ramón y 
Cajal, amante de la fotografía: «Sabido es que el hombre 
mezcla a todo su personalidad y cuando cree fotografiar 
el mundo exterior, a menudo se contempla y retrata a sí 
mismo»6.

Hoy en día cada vez se usan más las redes sociales. 
Los hashtag son palabras clave que marcan un tema y 
van precedidas de un símbolo de almohadilla; sirven 
para etiquetar contenido en redes y de esa forma 
sea rastreable7,8. El hashtag #PathArt fue creado en 
marzo de 2014 por el patólogo y gurú de las redes 
sociales Jerad Gardner (Fig. 2)9 y desde entonces, se 
usa etiquetando estas fotos en las que se unen ambos 
conceptos, Patología y Arte7. La red social donde más 
entradas puedes encontrar de este tipo son Instagram 
y Twitter, con más de 20000 publicaciones siendo 
el perfil más popular que destaca por ser el primero y 
más popular @IHeartHisto. También Facebook es una 
red social muy usada y por ejemplo, existe un grupo 
privado que se llama «#PathArt: Art in Pathology» con 
14000 miembros, creado por la Dra Pembe Otulu.

Figura 2. Primer Tweet en el que se usa el hashtag #PathArt en octubre 
de 2014. La imagen es una fusión de un cuadro de Van Gogh, «La noche 
estrellada» y la histología de ovario original de @IHeartHisto9.

Citología en las redes sociales: Una comunidad 
fuerte y visible.

Cientos de citopatólogos y profesionales que se dedican 
a la Citología utilizan Twitter para su desarrollo personal 
y profesional, sobre todo después de la pandemia 
COVID1910. Realizan un seguimiento de las noticias 
actualizadas de congresos y sociedades científicas, 
comparten sus trabajos de investigación, casos 
difíciles y publicaciones con otras personas con los 
mismos intereses11,12. También se comparten imágenes 
artísticas con la etiqueta #PathArt; lo que antes habría 
sido la fuente de risas para uno o dos usuarios de 
microscopios, ahora es una tendencia popular en todo 
el mundo, cada día son imágenes más imaginativas y 
los «me gusta» que generan son elevados. Por tanto, 
podemos decir que #PathArt en Citología ciertamente 
está reforzando la unión de la comunidad de Citología 
en redes, ya de por sí unida. 

Los trabajadores de los laboratorios por las 
características de su labor tienen una personalidad 
característica. Por un lado, los citopatólogos y 
citotécnicos mantienen el contacto con pacientes en 
las consultas de PAAF, van a diferentes salas del hospital, 
deben dar una interpretación citológica rápida (ROSE 
o rapid on site evaluation), necesitan la información 
clínica, y la información que ellos dan es necesaria para 
obtener buenas muestras. Como consecuencia de esto, 
aprenden a comunicarse efectivamente. Además, están 
familiarizados con las imágenes microscópicas y a 
compartir y/o consultar esos hallazgos microscópicos, 
buscando siempre asignar la categoría más adecuada. 
Todo esto hace que sean personas dinámicas y 
comunicativas. 

Existen estereotipos asentados relacionados con la 
Anatomía Patológica en la que parece que tenemos 
«fama» de ser gente solitaria, «friki», enfrascada en sus 
cosas y poco sociales. Esto es lo que más se conoce entre 
los estudiantes y gente que no conocen en profundidad 
la especialidad. Las imágenes #PathArt, generan 
impresiones y comentarios o discusiones atractivas 
de profesionales dedicados a lo mismo en diferentes 
países, pacientes y a otros tipos profesionales, como 
periodistas o profesores. Cuando un grupo de patólogos 
comparten ideas afines, el resultado es una explosión 
de creatividad que se contagia incluso a nuevos 
profesionales y estudiantes. Además, profesionales 
dedicados a otras materias como periodistas, con su 
interacción ayudan a dar visibilidad y buena publicidad 
a la especialidad, lo que es muy bueno para romper 
posibles estereotipos y ayudar a entender a la gente 
qué hacemos y por qué es importante13-14. Crear una 
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comunidad en línea, saber quiénes son sus colegas en 
todo el mundo, dónde trabajan y qué especialidades y 
habilidades tienen puede ser la clave para resolver casos 
complicados en un futuro10,15, de modo que cuanto más 
patólogos y profesionales relacionados se conozcan e 
interactúen, incluso a través de contenido «poco serio», 
mejor.

Las imágenes artísticas se han usado además en 
algunos concursos, sorteos y exhibiciones de 
sociedades científicas y revistas, como por ejemplo en 
la Revista de la Societat Catalana de Citología, Citopat.
cat.

Tipos de imágenes de #PathArt

Una de los rasgos de personalidad que nos caracteriza a 
los patólogos es el gusto por clasificar las cosas, nos es 
útil para entender las enfermedades y diagnosticarlas. 
Así que voy a intentar clasificar los diferentes tipos de 
imágenes artísticas #PathArt que existen en Instagram, 
Twitter y Facebook. 

Hay dos grandes grupos, por un lado lo que se llaman 
en lenguaje «fotos de libro» que son imágenes de 
rasgos característicos o incluso patognomónico de 
determinadas enfermedades y en segundo lugar 
imágenes artísticas que de alguna forma, por el color 

o por la disposición de las células, formando patrones 
complejos hacen recordar aspectos de Citología en 
la mente de la gente que está familiarizada con esta 
disciplina. Este fenómeno se denomina paraidolia. 
En esta última categoría hay bonitas imágenes en las 
que las células se disponen formando formas simples 
como corazones o animales; otro gran grupo es el de 
complejos patrones que se asemejan a otras cosas y 
algunas que suponen un reto, un juego de palabras 
o un «misterio». Es destacable, además, un tipo de 
imágenes #PathArt que son elementos de la naturaleza 
que recuerdan a imágenes y conceptos relacionados 
con la Citología, por ejemplo, flores o árboles y también 
bonitos paisajes o por ejemplo puestas de sol que 
recuerdan a rasgos citopatológicos como los colores de 
determinadas tinciones o rasgos citológicos. 

En todas estas imágenes la calidad visual y esa 
recompensa de descifrar y ver más allá produce una 
sensación de bienestar, es divertido y crea unión entre 
los que sienten lo mismo. Algunos de estas sensaciones 
se han estudiado en psicología como, por ejemplo, el 
efecto que tienen las flores en las personas, provocan 
en éstas una reacción inigualable que realmente influye 
en el estado de ánimo16.

Algunos tweets con imágenes que ilustran lo anterior 
se muestran en la Fig. 3. 

Figura 3. Algunos ejemplos de imágenes etiquetadas como #PathArt y #cytopath de citopatólogos tuiteros.
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Herramientas, trucos y consejos para hacer y 
compartir imágenes #PathArt

Empezar a utilizar un cuenta profesional en redes 
sociales para aquellos que no están familiarizados 
con las redes sociales puede no ser sencillo pero hay 
múltiples ventajas, por ejemplo establecer redes de 
trabajo o «networking», actualización bibliográfica, 
enterarse de cursos y otras actividades organizadas 
por sociedades científicas, etc8,16. En la época actual los 
teléfonos móviles o smartphones son una herramienta 
habitual de trabajo, por lo tanto tenemos acceso a 
internet y redes casi las 24 horas del día, y además 
los teléfonos móviles cuentan con cámaras de fotos 
con elevada calidad de las lentes. Para tomar la foto 
tan solo se necesita acercar la cámara del móvil al 
microscopio, anclar los dedos al ocular del microscopio 
para mantener la estabilidad, y así tener una mano libre 
para hacer la captura. Al acercar el móvil se irá viendo 
el campo iluminado y hay que encontrar la distancia 
y posición óptima donde el campo es más amplio 
y lo que queremos fotografiar quede enfocado. Esta 
técnica se denomina técnica Morrison15. Se requiere 
práctica porque «al buscar la luz» los movimientos son 
contrarios, si quieres enfocar algo que está más arriba 
hay que hacer el movimiento contrario hacia abajo. 

Las fotos obtenidas pueden editarse con algunas de 
las innumerables aplicaciones de edición fotográfica 
(Photoshop, PhotoDirector, Enlight, etc.). Para editar 
una foto cuanto mejor calidad y homogeneidad de 
iluminación inicial mejor porque en edición de fotos 
microscópicas «menos es más». Una foto demasiado 
retocada indica que tiene poca calidad inicial. Algunas 
herramientas muy usadas son el recorte, que sirve para 
resaltar aquello que queremos destacar, y eliminar 
bordes que no aportan nada y también las marcas de 
agua o lo que es lo mismo, el nombre de quién ha hecho 
la foto. Esto último es una cuestión de reconocimiento, 
el objetivo no es proteger ni evitar que se difunda una 
foto, si no que, aunque la foto se difunda, se conozca 
quién la hizo. 

En cuanto los aspectos laterales y éticos, hay que tener 
en cuenta que el autor de una fotografía microscópica 
es el propietario intelectual de la misma. Siempre y 

cuando en una fotografía histológica el paciente no se 
reconozca o se identifique a sí mismo de ninguna forma, 
no se necesita el consentimiento de éste para usarla, 
en caso contrario sí se necesita el consentimiento. 
Ser propietario intelectual de una fotografía no quiere 
decir que se tenga total libertad para hacer pública una 
fotografía, existen algunas normas que hay que tener 
en cuenta: las fotografías no pueden ser identificadas 
por los pacientes de ninguna forma, por supuesto no 
debe aparecer ningún nombre ni número de historia 
o número de biopsia/citología, ningún datos clínicos 
particular como la edad, sobre todo en niños; grupo 
étnico, localización o fechas, y tampoco ningún 
código de barras o código QR, ya que estos podrían ser 
rastreables aunque estén anonimizados. Además, hay 
que cuidar el tono del texto que acompañe las fotos y 
evitar hacer comentarios o chistes de mal gusto que 
puedan herir a pacientes o familiares de pacientes. 
En resumen, hay que mantener la confidencialidad y 
procurar mantener una actitud profesional de respeto 
al paciente18. Estos aspectos hay que tenerlos en cuenta 
en todas las redes sociales aunque el perfil de usuario 
sea privado o cerrado a unos pocos amigos ya que 
hay que tener presente que siempre que se comparte 
contenido en redes, éste siempre podría llegar a hacerse 
público, y es un contenido que de alguna forma puede 
permanecer en red para siempre19.

Conclusiones 

El arte y la Citopatología son dos conceptos que están 
relacionados inherentemente y el hashtag #PathArt, 
que se usa en internet para etiquetar contenido 
que une ambos conceptos Arte y Patología, suscita 
gran interés en los profesionales que tienen interés 
en la especialidad. Ha ayudado a crear unión en la 
comunidad de los profesionales que se dedican a 
esta subespecialidad ya de por sí fuerte, creando 
aún más interacción, interconexión y colaboración 
profesional de valor, contribuyendo positivamente a 
difundir contenido científico, crear grupos de trabajo e 
investigación; lo que sin duda repercute y repercutirá 
en la mejorar la calidad de estudios y los diagnósticos 
y por tanto, en los resultados del tratamiento en los 
pacientes. n
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Dona de 51 anys sense antecedents clínics rellevants 
que és remesa a la consulta d’endocrinologia per la 
troballa casual d’una elevació de la paratirina (PTH), 
amb nivells de fins a 483 pg/mL, en una analítica 
rutinària. A l’exploració física es palpa un nòdul endurit 
en el lòbul tiroïdal esquerre sense evidència de ganglis 
cervicals patològics. Es sol·licita una nova analítica 
amb perfil calci/fòsfor, una ecografia cervical, una 
densitometria òssia i gammagrafies tiroïdal (99mTc 
Pertecnectat) i paratiroïdal (99mTc MIBI). 

L’ecografia posa de manifest un goll multinodular, 
amb múltiples nòduls bilaterals, sobretot en l’istme 
i en el lòbul esquerre, tots ells d’aspecte benigne. 
Un dels nòduls del lòbul esquerre fa 21 mm, és més 
hipoecògen i en el context clínic, tot i no quedar clar 
si és intratiroïdal o extratiroïdal, es suggereix que pugui 
ser el responsable de la clínica.

La gammagrafia i l’SPECT (tomografia computeritzada 
per emissió de fotó únic) posa de manifest una captació 
del radiotraçador en un dels nòduls situats en el lòbul 
esquerre.

Amb el resultat de totes les tècniques d’imatge i 
en el context clínic i bioquímic de la pacient, és 
diagnosticada d’un goll multinodular en el context d’un 
hiperparatiroïdisme primari. 

Uns mesos més tard s’indica la realització d’una 
ecografia amb punció que demostra que el nòdul 
hipoecògen del lòbul esquerre persisteix i se n’obté 
material per a fer-ne un estudi citològic.

Les extensions citològiques es tenyeixen amb Diff-
Quik® i amb Papanicolaou, i s’obté addicionalment 
un bloc cel·lular. La citologia mostra un fons hemàtic, 
net, sense evidència de col·loide, on es disposen uns 
grups cel·lulars d’aspecte epitelial, de vores dehiscents i 
on destaca una trama vascular prominent. Les cèl·lules 
presenten nuclis rodons i hipercromàtics, de mida 

petita, amb una cromatina granular característica 
i un petit nuclèol ocasional (Fig. 1). Els citoplasmes 
són fràgils i mal definits, de vegades finament 
vacuolats, amb abundants nuclis despullats de fons. 
Sobre el material del bloc cel·lular es realitza estudi 
immunohistoquímic que demostra positivitat per a 
citoqueratina 19, PAX8 i Gata3, essent negatius el TTF1 
i la tiroglobulina. El diagnòstic emès és de «nòdul 
paratiroïdal, probable adenoma». La pacient és sotmesa 
a una paratiroidectomia inferior esquerra, verificant-se 
el diagnòstic citològic.

Figura 1. Imatges citològiques de la PAAF del nòdul cervical: A) Pap 10× 
B) Pap 20×. C) Diff-Quik® 40×. D) Pap 40×.

Es realitza seguiment clínic per part d’endocrinologia 
tant del goll multinodular com de la funcionalitat 
paratiroïdal, presentant PTH lleugerament elevades i 
calcèmies inicialment dins de la normalitat però en 
ascens progressiu. 

Es realitza, novament, una ecografia cervical de control, 
on s’evidencia una estabilitat del goll multinodular amb 
la presència d’una imatge arrodonida i marcadament 
hipoecògena, de 9 mm. de diàmetre, que planteja 
dubtes sobre la seva localització tiroïdal o extratiroïdal, 
suggestiva, però, en el context clínic, d’adenoma 
paratiroïdal. Es fa una PET-TC (tomografia per emissió 
de positrons amb tomografia computada) i es confirma 

Correlació citoradiològica en tiroide: 
Nòdul cervical en pacient amb 
hiperparatiroïdisme
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que aquest nòdul mostra tenir una captació molt 
important de glucosa marcada. D’aquest nòdul també 
se’n fa una punció per a fer-ne un estudi citològic.

Aquesta segona punció citològica presenta 
característiques similars a la prèvia i idèntic perfil 
d’expressió immunohistoquímic, interpretant-se en 
conjunt com un adenoma paratiroïdal persistent. 

A la revisió de la literatura constatem escassa 
experiència publicada en PAAF de glàndula paratiroïdal, 
amb sèries relativament petites de pacients i centrades 
sobretot en l’anàlisi de les indicacions i limitacions 
d’aquesta prova diagnòstica i en els possibles errors 
d’interpretació morfològica1-5. Un dels articles revisats 
ha estat d’especial interès, donat que desenvolupa 
de manera exhaustiva i a partir d’una sèrie de 46 
pacients el diagnòstic diferencial entre la citologia 
tiroïdal i la paratiroïdal, agrupant els diferents criteris 
d’una forma estructurada i entenedora4. Els autors fan 
èmfasi en la dificultat de definir exclusivament amb la 
citologia l’estirp paratiroïdal d’una mostra citològica, 
especialment en aquells casos on no partim (o 
desconeixem) d’una sospita clínica o ecogràfica ferma. 
En aquesta sèrie, només el 67 % de les mostres han estat 
correctament catalogades com d’origen paratiroïdal, 
essent interpretades la resta com a cèl·lules fol·liculars 
tiroïdals i amb diferents categories diagnòstiques. 
La Taula 1 resumeix els diferents criteris proposats 
pels autors com de major utilitat en aquest diagnòstic 
diferencial.

Paratiroide Tiroide

Grups papil·lars arborescents i 
dehiscents ben definits

Patró vascular prominent inaparent

Tridimensionalitat present predomini de la 
monocapa

Dispersió cel·lular evident, amb nuclis 
despullats ocasional

Col·loide «pseudocol·loide» 
ocasional present i característic

Cromatina densament granular finament granular

Anisonucleosi present ocasional

Hipercromasia present ocasional

Nuclis «tipus CPT» possible característics de CPT

Granularitat 
citoplasmàtica present i característica poc evident

Oxifília ocasional en neoplàsies 
oncocítiques

Contorn 
citoplasmàtic mal definit ben definit

Macròfags molt ocasionals freqüents

Taula 1. Resum dels criteris citològics d’utilitat en el diagnòstic 

diferencial tiroide/paratiroide (a partir de referència bibliogràfica 4)

En aquells casos on els criteris morfològics siguin 

insuficients, i si ens és possible, un mínim panell 
immunohistoquímic complementari pot donar-los la 
solució definitiva (Taula 2). 

PARATIROIDE TIROIDE

TTF1 − +

TIROGLOBULINA − +

PAX8 + +

GATA3 + −

CROMOGRANINA + −

PTH + −

Taula 2. Panell immunohistoquímic d’utilitat en el diagnòstic diferencial 
tiroide/paratiroide

La PAAF no és a dia d’avui la tècnica d’elecció en 
el diagnòstic de la patologia paratiroïdal, essent la 
ecografia i el 99mTc MIBI les eines diagnòstiques de 
rutina. Malgrat això, pot estar indicada si fracassen 
les altres tècniques i idealment acompanyada de la 
determinació de PHT en la mostra de punció. Aquest ús 
limitat de la PAAF s’ha atribuït tant als possibles efectes 
secundaris intrínsecs a la pròpia tècnica (hemorràgia 
o paratiromatosi) com a les dificultats diagnòstiques 
descrites. 

Finalment, la identificació amb citologia intraoperatòria 
de la naturalesa paratiroïdal d’un nòdul teòricament 
limfàtic és crítica en la implementació de la biòpsia 
selectiva del gangli sentinella en el càncer papil·lar 
de tiroide, donat que la positivitat per a citoqueratina 
19 compartida per ambdós ens podria conduir a un 
diagnòstic erroni de metàstasi. n
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PRESENTACIÓ DEL CAS

Es tracta d’una dona de 67 anys, ex-fumadora des de 
fa 20 anys amb una dosi acumulada de 30 paquets/
any, fractura de fèmur fa 40 anys, i tiroïdectomia 
total l’any 2002 per un nòdul tiroidal, amb diagnòstic 
histològic de benignitat, i tractament substitutiu amb 
levotiroxina des de llavors. Des de fa 3 anys nota dolor 
a l’espatlla esquerra i a regió costal antero-superior 
esquerra en relació al moviment. Finalment consulta 
a un traumatòleg per sensació de cruixit a regió costal 
esquerra després d’esternut, qui indica una tomografia 
computeritzada (TC).

La TC mostra dues lesions osteolítiques, una al 
tercer arc costal anterior esquerre i l’altre a l’apòfisi 
espinosa de D12, un nòdul subcutani de parts toves a 
la regió de l’espatlla dreta i tres petits nòduls pulmonars 
subcentimètrics. 

Sota la sospita diagnòstica d’una neoplàsia disseminada 
es completa l’estudi amb una tomografia per emissió 
de positrons amb tomografia computeritzada (PET/
TC) amb 18F-fluorodesoxiglucosa (18-FDG PET-
TC) amb contrast endovenós que mostra absència 
d’hipermetabolisme glicídic a les lesions descrites al TC, 
així com una lesió pelviana hipermetabòlica que ocupa 
i distén la cavitat endometrial, sospitosa de neoplàsia 
primària. Al llit de la tiroïdectomia total s’observen 
diverses lesions nodulars sòlides bilaterals, també sense 
hipermetabolisme glicídic.

Es realitza punció-aspiració amb agulla fina (PAAF) i 
biòpsia amb agulla gruixuda (BAG) guiades per TC de la 
lesió òssia costal. Les extensions van resultar acel·lulars, 
però tant el bloc cel·lular de la punció com els cilindres 
obtinguts amb la BAG mostraven una població cel·lular 
disposada en fol·licles de mida predominantment 
petita, tot i que també se n’observaven alguns de 
mida mitjana i gran, amb nuclis predominantment 
arrodonits, i material d’aspecte col·loide al centre dels 
fol·licles. Per immunohistoquímica es va confirmar 
positivitat per a TTF-1, Tiroglobulina i CD56, i 

negativitat per a citoqueratina 19 (Fig. 1). Per tant, es va 
emetre el diagnòstic de «Compatible amb metàstasi de 
carcinoma fol·licular de tiroide». Addicionalment es va 
confirmar per piroseqüenciació la mutació C228T del 
promotor de la transcriptasa reversa de la telomerasa 
(TERTp) a la cel·lularitat neoplàstica.

Figura 1. Bloc cel·lular de la PAAF de la lesió òssia. A) H-E 40×; B) Tiro-

globulina 10×.

Es van revisar les imatges i el material histològic de 
l’estudi realitzat l’any 2002. A l’ecografia s’identificaven 
múltiples nòduls tiroïdals sòlids isoecoics bilaterals, 
catalogats com TI-RADS 3, destacant un de més gran 
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de 42 mm, que es va puncionar. A les extensions 
només s’observaven escassos acúmuls de material 
col·loide de mida petita, i al bloc cel·lular s’identificava 
cel·lularitat fol·licular sense atípia disposada en fol·licles 
de mida petita, per el que es va emetre un diagnòstic de 
«compatible amb neoplàsia fol·licular» (Bethesda IV). A 
la peça de tiroïdectomia total es van observar múltiples 
nòduls, el més gran de 42 mm, encapsulat. Tot i que es 
va realitzar estudi exhaustiu d’aquest nòdul, no es van 
identificar imatges d’invasió capsular ni vascular, i es va 
realitzar un diagnòstic histològic d’hiperplàsia nodular.

Després del diagnòstic de la metàstasi òssia costal 
i davant de les troballes del PET-TC, es va realitzar 
una ecografia al llit de la tiroïdectomia, observant 
la presència de 4 lesions nodulars sòlides i d’una 
ecogenicitat que simulava la del parènquima tiroïdal 
normal en localització paratraqueal bilateral i 
pretraqueal esquerra, ben delimitades (TI-RADS 3), la 
més gran de 20 mm de diàmetre major, de la que es va 
realitzar PAAF.

La PAAF mostrava abundants acúmuls de material 
col·loide de mida variable, així com cel·lularitat 
fol·licular sense atípia formant petites plaques, teixit 
fibrós, i estructures fol·liculars de mida variable al 
bloc cel·lular, amb el que es va realitzar el diagnòstic 
citològic de compatible amb hiperplàsia (Bethesda 
II). Es va estudiar la presència de la mutació C228T de 
pTERT, però el resultat no va ser informatiu.

En quant a la lesió observada la PET-TC a nivell pèlvic, es 
va realitzar una RM dirigida que va confirmar la sospita 
d’una neoplàsia endometrial. L’estudi es va completar 
amb una biòpsia histeroscòpica que va confirmar un 
adenocarcinoma d’endometri, de tipus endometrioide, 
ben diferenciat (FIGO 1).

Després de l’estimulació amb tirotropina recombinant 
(TSHr), es va realitzar un rastreig corporal total que va 
identificar acumulacions de ràdio-iode a les lesions 
abans descrites i es va repetir un 18-FDG PET-TC, que 
va demostrar reversió de les lesions ametabòliques a 
hipermetabòliques (Fig. 2).

Figura 2. PET-TC amb 18F-FDG i contrast EV, abans (A) i després (B) de 

l’estimulació amb TSHr.

Es va realitzar resecció quirúrgica de les lesions 
identificades al llit tiroidal, amb rebuda de fragments 
on s’identificaven nòduls constituïts per cel·lularitat 
fol·licular tiroidal rodejats per càpsula fibrosa, 
amb imatges d’invasió capsular i a múscul estriat, 
compatibles amb carcinoma fol·licular (Fig. 3). Es va 
realitzar determinació de la mutació C228T de pTERT 
tant a aquest material com al nòdul encapsulat de 42 
mm de la peça de tiroïdectomia total de l’any 2002, amb 
resultat positiu a les dues mostres. 

Figura 3. A) Imatges d’invasió capsular i B) d’infiltració de múscul estriat 

a la resecció de restes tiroidals. H-E 4×.

Es va ressecar la lesió identificada a regió deltoidea 
dreta, que també va resultar una metàstasi de 
carcinoma fol·licular tiroidal. Posteriorment es 
va realitzar la histerectomia total, annexectomia 
bilateral i limfadenectomia pèlvica, amb el diagnòstic 
d’adenocarcinoma endometrioide, FIGO 1b, pT1b pN0, 
classificació molecular p53wt/NSMP.

Els tractaments posteriors han consistit en 200 mCI 
de radioiode, i braquiteràpia per a l’adenocarcinoma 
d’endometri. Al darrer TC, 11 mesos després del primer 
diagnòstic histològic de metàstasi, s’observa estabilitat 
d’algunes de les lesions òssies i progressió en altres, 
trobant-se pendent de tractament addicional amb 
radioiode.

DISCUSSIÓ

De resultes d’aquest cas, voldríem incidir en quatre 
aspectes:

Paper de l’estudi de les mutacions de TERTp en 
punció aspirativa de tiroide

El promotor és un component catalític de la transcriptasa 
reversa de la telomerasa (TERT), habitualment silenciat. 
Quan hi ha una mutació activadora o hipermetilació de 
la regió A del mateix, augmenta la seva expressió, que 
comporta un augment del nombre de còpies de TERT. 
Això condiciona un augment de l’activitat telomerasa a 
les cèl·lules tumorals, que les converteix en immortals a 
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l’evitar la senescència replicativa pròpia de les cèl·lules 
somàtiques al perdre una part dels telòmers a cada 
divisió cel·lular1.

Les mutacions de TERTp s’han identificat en 5-26 % de 
carcinomes papil·lars, 0-36 % de carcinomes fol·liculars, 
21-52  % de carcinomes pobrament diferenciats, i 13-
50  % de carcinomes anaplàstics, sent la més freqüent 
la C228T. El seu interès radica en que són pràcticament 
exclusives de malignitat, que els tumors amb mutacions 
de TERTp tenen més sovint un comportament 
clinicopatològic agressiu (en forma d’invasió 
extratiroïdal, metàstasis ganglionars o a distància, 
recurrència o mort per malaltia), que són un factor de 
risc de transformació en carcinoma anaplàstic en el 
cas dels carcinomes papil·lars, i també un indicador 
d’escassa resposta al tractament amb radioiode2.

Malauradament, la determinació sistemàtica de 
mutacions de TERTp en punció aspirativa de tiroide 
té un escàs rendiment3-7. Tot i així, segons la nostra 
experiència, la rendibilitat augment quan es realitza 
en casos amb diagnòstic citològic de categoria IV de 
la classificació de Bethesda (11,6  %), especialment en 
els casos que es demostra posteriorment que tenen 
un component pobrament diferenciat8. Per tant, 
considerem que aquesta determinació pot ser útil en 
alguns casos per a confirmar malignitat, podent així 
contribuir a la decisió de tiroïdectomia total en casos 
on es podria plantejar una cirurgia conservadora. Com 
a limitacions, considerem que la seva determinació 
sistemàtica en citologies indeterminades es baix, i 
excepcionalment s’han descrit mutacions de TERTp en 
adenomes fol·liculars o en lesions de potencial maligne 
incert, tot i que algunes posteriorment s’han comportat 
com carcinomes fol·liculars9-11.

Dificultat en el diagnòstic de carcinoma 
fol·licular en goll multinodular

La presència de múltiples nòduls pot dificultar el 
diagnòstic de carcinoma fol·licular, ja que podem 
tenir tendència a considerar que tots els nòduls 
formen part de la patologia multinodular. A la sèrie de 
Ito i col., amb 2978 casos amb diagnòstic histològic 
d’hiperplàsia nodular, identifiquen 0,17 % de casos amb 
metàstasis ganglionars o a distància diagnosticades 
simultàniament o a posteriori. Revisada la histologia 
disponible, no identifiquen criteris de malignitat. Per 
altra banda, destaca en aquest mateix estudi que d’un 
total de 4760 casos amb diagnòstic prequirúrgic de 
goll multinodular, només en 107 es va fer el diagnòstic 
simultani d’adenoma fol·licular12.

Cal dedicar especial atenció en el cas de pacients amb 
mutació de DICER-1, complex de Carney o síndromes 
PTEN-hamartoma, ja que poden tenir tant hiperplàsia 
nodular com neoplàsies benignes i malignes13. També 
cal conèixer el carcinoma papil·lar variant fol·licular 
multinodular, que pot simular un goll multinodular si 
no ens fixem prou en la morfologia nuclear13.

Recordem, doncs la necessitat de realitzar estudi 
complet de la càpsula en lesions amb càpsula evident, 
que al goll multinodular hem de buscar els nòduls que 
tinguin una càpsula ben definida, que les seccions 
sempre s’han de realitzar perpendiculars a la càpsula, 
i que en cas d’imatges dubtoses d’invasió cal realitzar 
nivells addicionals del bloc de parafina14.

Interval prolongat entre cirurgia i metàstasis

Slutzki-Shraga i col., al llarg de 41 anys en una única 
institució, identifiquen 7 casos amb diagnòstic 
histològic de benignitat (adenomes) i aparició posterior 
de metàstasis. L’interval entre diagnòstic inicial i 
metàstasis va oscil·lar entre 2 i 37 anys. En alguns casos 
la revisió del material inicial va fer variar el diagnòstic. 
Molts dels casos es van identificar per una elevació de 
la Tiroglobulina sèrica15. També hem identificat altres 
publicacions de casos aïllats, amb intervals des de la 
cirurgia inicial fins a l’aparició de les metàstasis de 
fins a 23 anys, tant amb diagnòstic inicial d’adenoma 
fol·licular com d’hiperplàsia nodular16-18.

La possible explicació d’aquests intervals tan prolongats 
es pot trobar en la teoria que considera que les cèl·lules 
tumorals es podrien originar en cèl·lules similars a 
cèl·lules mare (SCS), i sobretot que part de les cèl·lules 
tumorals es podrien acantonar en forma de SCS. 
L’aparició d’aquestes SCS podria venir condicionada 
per factor ambientals com els nínxols prenecròtics, 
els nínxols immunes, la matriu extracel·lular i els 
fibroblasts associats al càncer19. 

Limitacions de l’estudi ecogràfic i la punció 
aspirativa en la detecció de càncer de tiroide

Hem de recordar que els carcinomes de morfologia 
fol·licular no sempre tenen una aparença ecogràfica 
sospitosa: de fet, en els nòduls de baixa sospita 
ecogràfica (TI-RADS 3), s’estima un risc de malignitat de 
5 %20. Així mateix, les citologies tiroidals de la categoria 
benigna de Bethesda (Bethesda II) tenen un risc estimat 
de malignitat de fins a un 3 %21.
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CONCLUSIONS

A manera de resum, arran de la presentació d’aquest 
cas, voldríem fer aquestes recomanacions pràctiques: 
•	 Cal fer un estudi exhaustiu de les lesions 

encapsulades, encara que es tracti d’un goll 
multinodular.

•	 Excepcionalment els carcinomes tiroïdals poden 
presentar TI-RADS baixos i citologies Bethesda II.

•	 El càncer de tiroide pot donar metàstasis molts 
anys després de la tiroïdectomia.

•	 L’estudi de les mutacions de TERTp en material 
de punció aspirativa amb agulla fina de tiroide 
(especialment la C228T) pot contribuir al maneig 
del pacient, especialment per a decidir entre fer 
una lobectomia o una tiroïdectomia total. n

Conflicte d’interessos: Ajuda Merck d’investigació 2016 per a estudi de 
mutació pTERT a citologia tiroïdal. Fundación Merck Salud.
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La tiroïditis autoimmunitària és una entitat molt 
freqüent essent la causa més habitual d’hipotiroïdisme 
en el nostre entorn. A nivell ecogràfic la variabilitat és 
molt gran, existint diferents patrons suggestius. Sovint 
la glàndula es presenta molt desestructurada, dificultant 
la interpretació de les imatges.

D’altra banda el carcinoma papil·lar de la tiroide és 
la neoplàsia endocrina més freqüent. En general les 
troballes ecogràfiques de sospita del carcinoma papil·lar 
són les mateixes quan aquest coexisteix amb un 
tiroïditis de quan no ho fa. No obstant l’heterogeneïtat 
del parènquima pot dificultar-ne la detecció.

Cas clínic

Noia de 17 anys, remesa a 2017 per valoració de goll 
detectat per la seva mare i sospita d’hipotiroïdisme.

Es diagnostica un hipotiroïdisme d’origen 
autoimmunitari : TSH: 30 uUI/mL [0,30 - 4,20]. T4 lliure 
0,68 ng/dL [0,80 - 1,80]. Anticossos antiperoxidasa 
i antitiroglobulina >1000 IU/mL (0,1 - 34) i s’inicia 
tractament substitutiu amb tiroxina a dosi progressives 
fins normalitzar la TSH.

Una ecografia tiroïdal practicada a l’ambulatori, 
informava de goll amb lòbul tiroïdal dret heterogeni, 
sense imatges nodulars definides i lòbul tiroïdal 
esquerre heterogeni, amb imatges nodulars 
hiperecoiques la major de 18 mm, sense adenopaties 
destacable. L’orientació diagnòstica va ser de canvis 
suggestius de tiroïditis autoimmune i nòduls sense 
sospita (Fig. 1).

En controls posteriors, l’ecografia segueix mostrant un 
patró de tiroïditis autoimmunitària i la presència de 
dos nòduls sòlids hiperecogènics amb patró «white-
knight» que en el context clínic en que ens trobem són 
categoritzats com a TI-RADS 2, de menys de 15 mm.

Figura 1. Lòbul tiroïdal esquerre heterogeni, amb imatges nodulars 
hiperecoiques la major de 18 mm.

Crida l’atenció la presència a lòbul tiroïdal esquerre d’una 
àrea nodular hipoecòica amb imatges hiperefringents 
no detectada prèviament, de 10 × 13 × 17 mm (TI-
RADS 5 per sospita de microcalcificacions) tributària 
de PAAF (Fig. 2) i la presència de petites adenopaties 
paratraqueals bilaterals i una de laterocervical esquerre. 
Es realitza PAAF del nòdul sospitós TI-RADS 5 de lòbul 
tiroïdal esquerra, del nòdul amb patró «white knight» de 
lòbul dret i de l’adenopatia laterocervical esquerra.

Figura 2. Area nodular hipoecocica amb imatges hiperefringents de 10 
× 13 × 17 mm (TI-RADS 5).

Nòdul tiroïdal en pacient amb tiroïditis 
de hashimoto

I. Castells; N. Pardo; E. Fernández; I. Méndez; J. Esquius.
Hospital General de Granollers.
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Troballes citològiques

Les extensions procedents de la punció del nòdul del 
lòbul esquerre mostren abundant col·loide laxe al fons, 
abundants macròfags escumosos i cèl·lules fol·liculars 
en plaques que a poc augment mostren poca atípia (Fig. 
3). A més augment s’observen nuclis ovalats, amb cert 
polimorfisme i ocasionals fenedures i pseudoinclusions 
intranuclears amb citoplasmes amplis i laxes (Fig. 4). 
Les extensions procedents de la punció del nòdul al 
lòbul dret són molt cel·lulars. Les cèl·lules fol·liculars es 
presenten en plaques i grups de patró microfol·licular 
i mostren transformació oncocítica (Fig. 5). S’observen 
ocasionals limfòcits al fons sense col·loide.

Figura 3. Abundants macròfags escumosos i cèl·lules fol·liculars en 
plaques que a poc augment mostren poca atípia.

Figura 4. Nuclis ovalats, amb cert polimorfisme i ocasionals fenedures i 
pseudoinclusions intranuclears amb citoplasmes amplis i laxes.

Figura 5. Les cèl·lules fol·liculars es presenten en plaques i grups de 
patró microfol·licular i mostren transformació oncocítica.

Diagnòstic citològic

Nòdul LTE: Citologia sospitosa de carcinoma papil·lar 
quístic (Bethesda V).

Nòdul LTD: Lesió fol·licular oncocítica amb ocasionals 
limfòcits (Bethesda III). Nota: En el context de tiroïditis 
de Hashimoto, la presència de cèl·lules oncocítiques 
no permet discriminar si la lesió és un nòdul epitelial 
hiperplàstic o un altre tipus de lesió oncocítica.

Gangli laterocervical esquerre: Citologia negativa per a 
cèl·lules malignes. 

Diagnòstic histològic

Amb aquestes troballes citològiques i ecogràfiques es 
realitza Tiroïdectomia total i limfadenectomia central 
bilateral amb el següent resultat:

Carcinoma papil·lar subtipus convencional de 13 mm 
al lòbul esquerre, sense necrosi tumoral, parcialment 
encapsulat i sense invasió angiolimfàtica. Ganglis 
limfàtics sense evidència de neoplàsia (0/13) pT1bN0. 
Altres troballes: Goll multinodular amb canvis 
adenomatosos bilaterals i tiroïditis limfocítica.

Discussió

La variant quística del carcinoma papil·lar és molt 
freqüent. La proporció d’àrees quístiques és molt 
variable, i només el 10  % són totalment quístics. 
Normalment conserva l’arquitectura papil·lar. Segons 
el grau de quistificació la citologia mostra diferents 
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proporcions de col·loide, macròfags i cèl·lules tumorals. 
Aquestes, solen tenir un aspecte «histiocític», amb 
citoplasmes més abundants i vacuolats o granulars. Els 
canvis nuclears del CPT (fenedures i pseudoinclusions) 
solen ser menys aparents, pel que, a vegades, és una 
font de falsos negatius. Sovint el diagnòstic citològic no 
és concloent, essent de Bethesda V, AUS o FLUS.

Pel que fa a l’ecografia, en pacients amb tiroïditis 
autoimmunitària, l’aparença ecogràfica de la glàndula 
és del tot heterogènia, havent-se descrit presentacions 
radiològiques molt variables. Aquesta heterogeneïtat 
pot dificultar la interpretació de les troballes 
ecogràfiques, essent en ocasions més dificultós la 
detecció d’un nòdul cancerós subjacent.

Un dels aspectes que pot succeir, sobretot en fase 
d’hipotiroïdisme inicial, és que les parts del parènquima 
tiroïdal més sanes es nodulin talment com a veritables 
hiperplàsies compensadores del dèficit hormonal. 
Sovint aquest fet es tradueix en l’aparició d’un nòdul 
hiperecogènic que en un pacient amb tiroïditis 
autoimmunitària, en el que el parènquima sol ser 
predominantment hipoecoic, s’anomena patró «white 
knight nodule» o del cavaller blanc. És majoritària 
l’opinió que aquest patró és pràcticament sempre 
benigne i per tant, no cal fer un estudi citològic.

En pacients amb tiroïditis autoimmunitària, la 
identificació del càncer de tiroide és possible, ja que les 
característiques ecogràfiques dels nòduls cancerosos 
són similars en pacients amb i sense tiroïditis. El 
cert, però, és que sovint els límits d’aquests nòduls es 
confonen amb el parènquima circumdant, dificultant 
la visualització i donant lloc a la percepció d’un marge 
poc definit o irregular o a infravalorar-ne l’existència. 

Es ben sabut que el carcinoma papil·lar de tiroides, és el 
càncer més freqüent, i que amb relativa facilitat mostra 
afectació ganglionar tan dels espais del compartiment 
central com dels laterocervicals. També es sabut que 
sovint es quistifica. Quan això passa, a nivell ecogràfic 
poden coexistir imatges que suggereixin malignitat 
(microcalcificacions) amb d’altres que suggereixin 
benignitat (cristalls de col·loide).

D’altra banda des de fa anys s’ha descrit l’associació que 
hi ha entre la presència d’adenopaties paratraquals i la 
presència de tiroïditis autoimmunitària.

Conclusions

El cas exemplifica la varietat de signes radiològics 
que podem trobar en un mateix pacient i que poden 
dificultar el correcte diagnòstic. En el context de 
tiroïditis autoimmunitària cal seleccionar molt bé 
els nòduls tributaris d’estudi citològic en nom de 
diagnosticar la patologia maligna i no sobretractar la 
benigna.

La presència d’adenopaties paratraqueals, un cop hi 
ha sospita de malignitat, en el cas d’un pacient amb 
tiroïditis autoimmunitària, encara posa major dificultat 
al veritable estadiatge del cas.

Sovint, quan el Carcinoma Papil·lar té part quística, 
les extensions citològiques mostren gran quantitat 
de col·loide i macròfags que poden donar una falsa 
imatge de benignitat. Cal una observació acurada de 
les característiques nuclears per tal de trobar els canvis 
típics del CPT. n
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Introducció

El carcinoma escamós anal és un carcinoma poc 
freqüent que representa aproximadament el 2  % de 
les neoplàsies malignes del tracte gastrointestinal, 
atribuïble en més del 90  % dels casos a la infecció 
persistent del virus del papil·loma humà (VPH). Al 
igual que en el càncer de coll uterí, es pot originar en 
qualsevol part de l’epiteli escamós de l’anus, entre la 
zona de transformació activa anal (que es troba entre 
l’epiteli escamós de l’anus i l’epiteli glandular del recte) 
i el marge anal i a la zona perianal. La patogènesis 
és similar al cèrvix, de manera que la persistència 
de la infecció del VPH d’alt risc provoca uns canvis 
displàstics en aquest epiteli escamós (neoplàsia 
intraepitelial anal) que amb el temps passaran d’ésser 
una lesió premaligna de baix (LSIL) a alt grau (HSIL) 
fins a poder desenvolupar una lesió maligne invasora 
(carcinoma) en alguns casos.

En la població general el carcinoma escamós anal és 
una neoplàsia poc freqüent amb una incidència de 1,8 
casos per cada 100.000 persones/any, per aquest motiu 
no es considera una neoplàsia tributària d’un programa 
de cribratge. Malgrat aquesta dada, s’ha observat un 
increment preocupant de la incidència de càncer anal 
(arribant fins a 130 casos per cada 100.000 persones/
any, segons la literatura publicada) en varis grups, entre 
els que hi figuren: pacients infectats pel virus de la 
immunodeficiència humana (VIH), homes que tenen 
sexe amb homes (HSH), pacients amb trasplantament 
d’òrgans sòlids i dones amb antecedents de displàsia 
genital baixa (cèrvix, vagina, vulva…) o que practiquen 
sexe anal receptiu. De tots aquests grups que presenten 
un risc augmentat demostrat de patir càncer anal, els 
que més risc presenten són els HSH infectats pel VIH. En 
aquest col·lectiu el càncer anal és ja la segona neoplàsia 

més freqüent no definitòria de SIDA. Molt recentment 
s’ha publicat al New England Journal of Medicine un 
gran estudi aleatoritzat, de Palefsky i col·laboradors, que 
ha demostrat que tractar les displàsies d’alt grau (HSIL) 
redueix la incidència de càncer anal en homes i dones 
vivint amb VIH. 

La unitat de cribratge de displàsia anal de 
l’Hospital Vall d’Hebron (UCDA)

Coneixedors de que la incidència de càncer anal en els 
grups de risc esmentats i en concret pel grup d’homes 
HSH infectats amb VIH és de 30 a 100 vegades més 
freqüent que en la població general i supera en escreix 
la incidència del càncer de coll d’úter (7,5 casos per cada 
100.000 dones/any), pel qual existeixen programes de 
cribratge, l’any 2009 el servei de Malalties Infeccioses 
de l’Hospital Universitari Vall d’Hebron decideix muntar 
una unitat de detecció de displàsia anal i seguiment 
en pacients HSH VIH positius a fi de detectar de forma 
precoç les lesions precursores del carcinoma escamós 
anal i prevenir-ne el seu desenvolupament.

La Dra. Sara Villar al 2009 i tres anys més tard al 2012 
el Dr. Adrià Curran, actual coordinador de la unitat, 
van desplaçar-se a San Francisco (USA) per una 
estada formativa amb el Dr. Palefsky a la Universitat 
de Califòrnia San Francisco (UCSF). Actualment en 
la UCDA hi treballen 3 facultatius (Drs. Adrià Curran, 
Joaquin Burgos i Jorge Garcia) que visiten 3 dies a la 
setmana, realitzen aproximadament 30 anuscòpies 
setmanals i atenen entre 800 i 900 pacients a l’any. Des 
de la creació de la UCDA, ara ja fa 13 anys, l’activitat s’ha 
vist molt incrementada, donant servei també a altres 
hospitals que no disposen d’aquesta infraestructura. 

Unitat de cribratge de displàsia anal. 
L’experiència a l’Hospital Universitari de 
la Vall d’Hebron

M. Carme Dinarès1; Stefania Landolfi1; Joaquin Burgos2; Javier Hernández1; 
Jorge García2; Adrià Curran2.
1. Servei d’Anatomia Patològica. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
2. Servei de Malalties Infeccioses. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
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Donat que no hi ha un programa de cribratge definit 
i consensuat per el càncer anal, al llarg dels anys 
d’experiència, amb la anàlisis de l’activitat realitzada i 
els resultats obtinguts, la UCDA ha definit el seu propi 
protocol de cribratge que es basa en quatre proves 
diagnòstiques que es realitzen de forma simultània en la 
mateixa visita: la citologia anal recollida en medi líquid, 
la determinació del VPH en aquesta mateixa mostra, un 
examen digital d’anus i recte i finalment l’anuscòpia 
d’alta resolució (AAR). Mitjançant l’AAR, de manera 
similar a la colposcòpia, i amb l’ajuda de tincions com 
l’àcid acètic i el lugol, el que es pretén és visualitzar 
alteracions microscòpiques en l’epiteli de transició 
suggestives de lesió intraepitelial d’alt grau, a fi d’obtenir 
biòpsies per confirmar-ne el diagnòstic, d’acord amb 
les Guies Internacionals de la IANS. Depenent dels 
resultats d’aquestes proves diagnòstiques, han definit la 
periodicitat amb què els pacients són visitats dins del 
programa de cribratge de la UCDA (Fig. 1).

Per aquest motiu es treballa amb estreta col·laboració 
amb el servei d’Anatomia Patològica del mateix centre, 
on es fa la determinació del VPH i el diagnòstic de totes 
les citologies i les biòpsies anals.

Els facultatius responsables de la UCDA són autors 
de nombrosos articles publicats en diferents revistes 
mèdiques (referenciats a la bibliografia). La UCDA ha 
participat en les guies nacionals de VPH de Gesida i a 
més a més mitjançant el curs «The BCN HPV Course. 
Jornadas sobre el VPH», han format a professionals 
per crear altres unitat semblants a altres hospitals de 
Catalunya, Espanya i Portugal. 

Diagnòstic anatomopatològic

La citologia anal és una prova on s’estudien les 
cèl·lules que amb l’ajuda d’una turunda de Dacron o 
cotó, s’exfolien de de forma mecànica de l’epiteli de 
l’anus, recte i zona de transició. S’utilitza com un test 
de cribratge per a la lesió intraepitelial anal, a l’igual 
que en el cribratge de càncer de cèrvix, i malgrat pot 
ser processada en extensió convencional és preferible 
fer-ho en medi líquid. Aquesta mostra ha d’ésser 
interpretada per un patòleg i en la seva avaluació es 
segueix el Sistema Bethesda per informar la citologia 
de cèrvix que en la seva tercera edició (2014) inclou 
un capítol sencer que fa referència al tipus de mostra, 
adequació de la mateixa per la valoració diagnòstica i 
interpretació/diagnòstic de la citologia anal. Així doncs 
les categories diagnòstiques que s’utilitzen són: Negatiu 
per lesió intraepitelial, cèl·lules escamoses atípiques de 
significat indeterminat (ASCUS), cèl·lules escamoses 
atípiques que no permeten excloure HSIL (ASCH), lesió 
intraepitelial de baix grau (LSIL), lesió intraepitelial d’alt 
grau (HSIL) i carcinoma. Les anomalies en cèl·lules 
glandulars són molt infreqüents en la citologia anal.

La cel·lularitat pròpia i normal que observem en una 
citologia anal són cèl·lules escamoses superficials i 
intermitges i cèl·lules de metaplàsia escamosa i de 
l’epiteli glandular rectal (representatives de la zona 
de transformació). Malgrat la citologia anal és molt 
similar a la del frotis cervicovaginal presenta certes 
particularitats com: absència de canvis relacionats amb 
el trofisme, abundants escames còrnies anucleades 
pròpies del canal anal distal, donat que l’anus és una 
pell i no una mucosa, i presència de fons brut o restes 

Figura 1. Periodicitat en el programa de cribratge de displàsia anal proposat per UCDA.
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fecals, que en ocasions poden dificultar la visualització 
de la cel·lularitat.

La sensibilitat de la citologia anal per HSIL està entre el 
69 i el 93  % però l’especificitat és menor, entre el 32 i 
59 %, això fa que la correlació entre el diagnòstic de la 
citologia amb el de la biòpsia sigui baix. Una explicació 
per aquests resultats és el mostreig ja que la mostra de 
citologia anal es pren «a cegues» sense visualització 
directa de la zona de transformació, i a més a més 
la circumferència del canal anal presenta múltiples 
replecs que fa més difícil que la turunda pugui mostrejar 
la totalitat del perímetre de la mucosa del canal anal. 

Donat que en la població de risc a qui va dirigit el 
cribratge de càncer anal (HSH i VIH positius) la 
prevalença d’infecció per VPH d’alt risc (VPH-AR) 
pot arribar a ser superior al 85 %, i que hi ha una gran 
diversitat de genotips que poden donar displàsia anal, la 
determinació de VPH-AR no millora la detecció de lesió 
intraepitelial d’alt grau respecte a la citologia i no es 
recomana d’utilitzar en substitució de l’estudi citològic 
com a test primari, tal com ja passa en protocols més 
recents de programes de cribratge de càncer de cèrvix. 
A més a més, sabent que la població d’estudi presenta 
un gran nombre de coinfeccions, s’ha optat per realitzar 
un estudi de VPH mitjançant genotipat extens capaç de 
detectar fins a 35 genotips d’alt i baix risc amb l’objectiu 
d’identificar aquells genotips que poden aportar un 
valor predictiu positiu de progressió que complementi 
a la citologia (estudis en curs).

Actualment en el nostre centre el resultat del genotipat 
del VPH pot ajudar en aquells pacients en els que el 
VPH és negatiu i tenen una citologia normal, en els 
quals se’ls allarga el seguiment a 2 anys. També influeix 
si el resultat de la citologia és ASCUS o LSIL amb VPH-
AR negatiu on aleshores també s’allarga una mica més 
el següent control. 

El diagnòstic de les biòpsies anals segueixen les 
indicacions de la OMS (edició 2019). Actualment la 
ultima classificació contemplada per la OMS es la 
proposada en el projecte LAST (Lower Anogenital 
Squamous Terminology). Aquesta classificació té 
la finalitat de estandarditzar la nomenclatura de 
totes les lesions escamoses del tracte anogenital 
inferior relacionades amb VPH i aconsella aplicar la 
terminologia utilitzada en el Sistema Bethesda també 
en les biòpsies anals. D’aquesta manera s’estratifiquen 
les lesions anals en: LSIL (incloent també els 
condilomes), HSIL, SICCSA (carcinoma de cèl·lules 
escamoses amb invasió superficial) i el carcinoma 
escamós. Les principals limitacions que presenten les 

biòpsies en el diagnòstic de les lesions intraepitelials 
anals són la falta d’orientació de la mostra, que no 
permet avaluar adequadament el grau de maduració de 
l’epiteli i la superficialitat de la biòpsia realitzada sense 
representació de teixit connectiu subepitelial que no 
permet descartar la presència d’infiltració en els casos 
d’HSIL.

Durant els 13 anys d’activitat en el cribratge de displàsia 
anal d’alt grau, el servei d’anatomia patològica de 
l’Hospital Universitari Vall d’Hebron hem processat i 
diagnosticat més de 5.000 mostres biològiques (entre 
citologies i biòpsies) i més de 3.000 determinacions de 
VPH.

Tractament de la lesió intraepitelial d’alt grau en 
pacients d’alt risc

A diferència del que passa en el cèrvix amb la conització, 
en la displàsia anal no hi ha una opció de resecció 
quirúrgica completa de la zona de transformació 
escamosa-glandular degut a la morbiditat que 
comportaria. És per això que es tendeix a tractar 
cadascuna de les lesions HSIL identificades de forma 
individual. 

Hi ha diferents opcions terapèutiques entre les quals 
es troben la ablació quirúrgica amb electrocauteri, 
la coagulació amb infraroigs, o tractaments tòpics 
amb fluorouracil, imiquimod i àcid tricloroacètic, i 
d’aquests, els que tenen més acceptació, en l’actualitat, 
són l’ablació quirúrgica amb electrocauterització (AEC) 
i l’àcid tricloroacètic tòpic (ATT). En la UCDA s’utilitza 
l’AEC i ATT pel tractament de l’HSIL anal d’igual manera 
i amb protocols de tractament similars. La UCDA, 
en l’estudi de comparació de l’efectivitat i seguretat 
d’ambdós tractaments per HSIL anal publicat al 2018 (J 
Acquir Immune Defic Syndr) van concloure que ATT 
mostrava efectivitat no inferior que AEC amb menor 
grau d’efectes secundaris i la menor infraestructura i 
complexitat alhora d’aplicar-lo, pel que recomanen ATT 
en la primera línia de tractament de l’HSIL anal.

El futur de les unitats de cribratge de displàsia 
anal

Està demostrat que la prevenció secundària del càncer 
de coll uterí ha contribuït favorablement a disminuir-
ne la incidència. Tot i que en l’actualitat no hi ha 
programes de cribratge de càncer anal estandarditzats 
per a persones amb alt risc a desenvolupar-lo, hi ha 
diferents grups de metges que, malgrat l’absència 
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d’estudis que demostrin que tractar la lesió intraepitelial 
anal d’alt grau (HSIL anal) redueix el risc de progressió a 
càncer anal, han començat a utilitzar diferents eines de 
diagnòstic per detectar-la, imitant les utilitzades en els 
programes de cribratge de càncer de cèrvix.

Amb l’estudi ANCHOR, publicat aquest passat mes de 
juny al New England Journal of Medicine, el Dr. Palefsky 
i col·laboradors han demostrat que en una població 
de pacients a risc de patir càncer anal (persones amb 
infecció pel VIH), el grup dels pacients amb HSIL anal 
que han rebut tractament tenen un risc de progressió 
a càncer anal d’un 60 % menys en comparació amb els 
del grup que han rebut seguiment però no tractament 
de les mateixes. Aquest resultat dona suport a l’ús de 
cribratge i tractament per l’HSIL anal, al igual que pel 
càncer de cèrvix, per reduir el risc a desenvolupar 
càncer anal en una població de pacients de risc (Fig. 2).

Aquest estudi de ben segur serà un punt d’inflexió en 
el camí de dissenyar programes de cribratge i guies de 
tractament estandarditzades. Per aquest motiu pensem 
que les unitat de cribratge de displàsia anal esdevindran 
unitats imprescindibles i necessàries en centres i 
hospitals de referència i no en tots els centres de salut 
donat que es requereix de professionals entrenats 
i qualificats tant en el maneig del pacient inclòs en 

els grups de risc esmentats, com en la realització 
de l’anuscòpia d’alta resolució i d’igual manera 
professionals amb experiència amb el diagnòstic a 
nivell anatomopatològic (citologies i biòpsies) així 
com laboratoris qualificats en la determinació del 
VPH. A més a més tots els serveis i eines diagnòstiques 
implicats en aquests programes de cribratge hauran de 
complir els estàndards de qualitat requerits. n

Figura 2. Corba de Kaplan-Meier estudi ANCHOR, temps de progressió 
a càncer anal (Palefsky. N Engl J Med 2022;386.2273-82).
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Introducció del cas clínic

Presentem el cas d’una dona de 68 anys, que presenta 
una massa exocervical. Concretament, el ginecòleg 
descriu que observa una massa a l’úter que surt cap a 
la vagina amb aspecte molt necrosat. L’última revisió 
quatre anys enrere era normal. S’obtenen inicialment 
dues mostres: dues extensions citològiques mitjançant 
un raspallat endometrial i una biòpsia exocervical que 
es descriu macroscòpicament com a material mucoide. 
Després del seu diagnòstic inicial, arriba una tercera 
mostra que correspon a una expulsió espontània de la 
mateixa massa, de mida considerable (9 × 8,5 × 2,2 cm). 

Estudi citològic

En l’estudi citològic s’observen extensions amb 
fons marcadament hemàtic i abundant cel·lularitat 
constituïda per cèl·lules atípiques amb nuclis grans, 
irregulars, hipercromàtics, amb escàs citoplasma, 
queratinització, i presència d’algunes cèl·lules atípiques 
fusocel·lulars i marcada necrosi (Figs. 1-3).

Figura 1. Citologia del raspallat.

Figura 2. Citologia del raspallat.

Figura 3. Citologia del raspallat.

Davant la imatge citològica descrita, podríem pensar en 
varis diagnòstic diferencials, des de tumors epitelials, 
com podria ser el carcinoma escatós (per la presència 
del fons necròtic, la coloració orangòfila/eosinòfila dels 
citoplasmes i les característiques morfològiques de les 
cèl·lules), a diversos tipus de tumors mesenquimals. 

Citologia de neoplàsia uterina

Mariona Martinez; Alberto Gallardo; Borja González; Pepi Miró.
Clínica Girona. Girona.
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Estudi histològic

L’estudi histològic de la primera biòpsia, es descriu com 
a teixit constituït quasi en la seva totalitat per a teixit 
necròtic amb àrees perifèriques de teixit fibroleucocitari 
barrejat amb escasses cèl·lules amb nuclis irregulars 
hipercromàtics amb marcada atípia citològica, alguns 
pleomòrfics i altres ovals o fusiformes, envoltats per 
citoplasmes amplis, eosinòfils. La segona biòpsia es 
descriu de manera molt similar a l’anterior, afegint la 
presència de multinucleació i l’observació d’algunes 
figures mitòtiques, algunes de les quals amb atípia (Fig. 
4).

Figura 4. Imatge de la primera biòpsia.

Davant la dificultat per a reconèixer l’origen del teixit 
neoplàsic, i sospitant de la possibilitat que fos algun 
tipus de neoplàsia maligne sarcomatoide, es realitzen 
tècniques d’immunohistoquímica per a decantar-se cap 
a un tumor de tipus epitelial o de tipus mesenquimal. 
Les tècniques es realitzen sobre la segona biòpsia, ja 

que l’extensió de teixit de la primera era bastant limitat. 
Els marcadors que se seleccionen són Caldesmon, 
Desmina i Actina, per a reconèixer un component 
mesenquimal, i la CK AE1/AE3, epitelial. (Taula 1)

Positiu Negatiu

Actina + Caldesmon −

Desmina + CK AE 1/3 −

Taula 1. Resultat de la immunohistoquímica.

Després d’observar les extensions i les biòpsies, i de 
valorar les proves immunohistoquímiques, el cas es va 
diagnosticar de Leiomiosarcoma.

Discussió

Els sarcomes primaris al tracte genital femení són poc 
freqüents, sent els uterins els més comuns. Aquests 
tenen un comportament molt agressiu, amb tendència 
a recidivar i fer metàstasis, i per tant tenen molt mal 
pronòstic. Poden ser purs (sols component sarcomatós) 
o mixtes (component epitelial i sarcomatós). Dels 
sarcomes uterins, el més comú és el leiomiosarcoma 
(aprox. 40-50  % dels casos) i afecta més freqüentment 
en dones de més de 50 anys. La seva principal clínica 
és:

•	 Massa pèlvica.
•	 Sagnat vaginal.
•	 Pot donar dolor pèlvic/abdominal.
•	 Poden haver símptomes regionals en tracte 

gastrointestinal i urinari.

En aquest tipus de neoplàsia s’observen principalment 
cèl·lules fusiformes, atípia nuclear, cèl·lules 
multinucleades, necrosi i mitosi (en diferents 
proporcions i graus d’atípia segons el subtipus). Els 
marcadors immunohistoquímics que donen positiu són 
els de tipus mesenquimal com l’Actina i la Desmina, i la 
Caldesmon sempre que no sigui una variant mixoide o 
sigui un tumor molt desdiferenciat. Les citoqueratines, 
al ser un marcador epitelial, són negatives.

De les característiques citològiques observades, tant 
la necrosi com la presència de cèl·lules amb atípia 
i cèl·lules fusiformes, es poden associar a aquest 
diagnòstic, tot i que la citologia no és suficient per a 
realitzar-lo. Les característiques cel·lulars observades 
en la histologia, juntament amb la clínica i el resultat 
de la immunohistoquímica, ha estat la clau per a poder 
arribar al diagnòstic final.
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Conclusions:

•	 En el diagnòstic citològic de lesions a l’aparell 
reproductor, tot i ser la patologia d’origen epitelial 
la més freqüent, hem de tenir en compte la 
possibilitat de tumors de tipus mesenquimal.

•	 Realitzar un diagnòstic de Leiomiosarcoma 
únicament amb l’observació de la citologia és molt 
complicat. De totes maneres, és un diagnòstic a 
tenir en compte i a afegir en el llistat de diagnòstics 
diferencials davant l’observació d’algunes de les 
imatges citològiques descrites.

•	 Els marcadors immunohistoquímics són de 
gran ajuda quan tenim la sospita de tumors 
mesenquimals, davant l’existència de diferents 
tipus de neoplàsies malignes amb característiques 
similars.

•	 L’Actina i la Desmina era esperable que fossin 
positives en el cas dels tumors mesenquimals, i 
la Citoqueratina negativa ens confirma que no és 
epitelial.

•	 La Caldesmon (marcador muscular) hagués estat 
esperable que fos positiu, però la bibliografia diu 
que en cas de pobrament diferenciat o mixoid la 
seva expressió pot ser molt pobre. n
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Introducció

El carcinoma serós d’ovari és una neoplàsia epitelial 
maligne que en la última classificació de la OMS de 
càncer d’ovari, es divideix en carcinoma serós d’alt i 
baix grau. Encara que tenen terminologia comuna, són 
neoplàsies amb vies patogèniques i de comportament 
ben diferenciades. 

El carcinoma serós d’alt grau és la neoplàsia maligne 
d’ovari més freqüent, correspon al 70  % del total i és 
el vuitè tumor maligne més freqüent en les dones. La 
incidència és més alta en la població blanca. És un 
tumor altament agressiu i la taxa de supervivència als 5 
anys del diagnòstic, és entre el 15-55 %.

Les franges d’edat en les quals pot aparèixer són 
àmplies, però la mitjana d’edat és als 65 anys. A més 
de l’edat, altres factors de risc són la història familiar 
de càncer de mama i/o ovari, així com la nuliparitat. 
Factors que esdevenen protectors són la multiparitat, 
la lactància materna, les pastilles anticonceptives, la 
menarquia tardana o la menopausa precoç.

L’origen dels carcinomes serosos d’alt grau ha estat 
àmpliament debatut i actualment es considera que 
la gran majoria s’originen a l’epiteli de la trompa de 
Fal·lopi, concretament a la fímbria, la seva part més 
distal. La patogènia molecular, en un percentatge elevat 
dels casos, involucra mutacions P53 amb pèrdua del 
control del cicle cel·lular i mutacions en gens de la 
línia germinal BRCA1/2. Les pacients tenen una clínica 
de símptomes abdominopèlvics inespecífics, i la gran 
majoria tenen el marcador CA-125 elevat en sèrum, 
un marcador que, no obstant és inespecífic ja que el 
trobem elevat en moltes altres patologies. 

La majoria de pacients arriben en estadis avançats de 
la malaltia, presentant ascitis o vessament pleural. Per 
tant, la citologia d’aquests líquids esdevé fonamental en 
el diagnòstic inicial del carcinoma serós d’alt grau.

Hem fet una revisió retrospectiva dels diagnòstics de 
carcinoma serós d’ovari en el nostre hospital a partir 
de les citologies de líquids de cavitats de les mostres 
de líquids pleurals, pericàrdics, ascítics i rentats 
peritoneals, entre els anys 2017 i 2021.

Durant aquest període tenim registrades 1765 
mostres de líquids de cavitats (l. pleural, l. pericàrdic, 
l. ascític/rentat peritoneal). Un 12  % d’aquestes 
mostres (217), van ser diagnosticades de malignes. Els 
adenocarcinomes d’origen ginecològic són els més 
freqüents en els l. ascítics/rentats peritoneals, seguit 
dels adenocarcinomes d’origen digestiu. Per contra, en 
els líquids pleurals, els carcinomes d’origen ginecològic 
són el segon més freqüents, després dels carcinomes 
d’origen pulmonar. No tenim cap cas de carcinoma 
d’origen ginecològic en líquids pericàrdics (Fig. 1).

Figura 1. Distribució de citologies de líquids malignes (2017-2021) 
segons origen primari.

Carcinoma serós d’ovari en citologia de 
líquids de cavitats: Experiència al nostre 
centre

L. Codina; N. De la Torre; O. Rosiñol; C. Vergara; V. Villa; F. Sant.
Servei d’Anatomia Patològica. Althaia. Xarxa Assistencial Universitària de 
Manresa.
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Dins dels carcinomes d’origen ginecològic, el 78  % 
són d’origen ovàric i d’aquests, el 93 % correspon a un 
carcinoma serós d’alt grau.

La citologia ha estat decisiva en el diagnòstic de la 
meitat dels casos (27/52). Són aquells en què la pacient 
no té un diagnòstic previ i debuta amb ascitis o 
vessament pleural. La confirmació histològica posterior 
a aquestes citologies diagnòstiques, s’ha realitzat 
en el 60 % dels casos (16/27), i en tots ells hi ha hagut 
concordança diagnòstica.

També tenim líquids d’estadiatge de carcinomes ja 
diagnosticats per biòpsia prèviament o simultàniament. 
En aquests casos, la majoria de marcadors 
immunohistoquímics per tipificar el tumor els realitzem 
en la biòpsia. La quantitat de rentats peritoneals que 
tenim és poc nombrós perquè actualment la cirurgia 
de càncer d’ovari en estadis avançats es realitza fora del 
nostre hospital.

Com arribem al diagnòstic?

En el nostre laboratori, els líquids els rebem 
majoritàriament en fresc. Després de fer-ne una 
descripció macroscòpica de volum i color, passem al 
centrifugat i recuperació del sediment. Per cada líquid, 
de rutina, en fem 2 tècniques, una extensió de citologia 
líquida, que es tenyeix amb Papanicolau i un bloc 
cel·lular, que es fixa en formol i es processa com a teixit. 
Prèviament s’aglutina amb Histogel, en cas que sigui 
necessari.

Troballes citològiques

Les extensions del carcinoma serós d’ovari normalment 
són bastant cel·lulars, hi trobem cel·lularitat neoplàsica 
acompanyada amb més o menys mesura de cèl·lules 
mesotelials i cel·lularitat inflamatòria.

Les cèl·lules tumorals formen grups tridimensionals, 
molts d’ells amb estructures papil·lars, barrejats 
amb cèl·lules disperses. Les cèl·lules són grans i 
pleomòrfiques, amb vacuoles citoplasmàtiques de 
diferents mides i marcada atípia nuclear. El nucleòl 
pot ser prominent (Fig. 2). És freqüent observar figures 
mitòtiques atípiques, així com cossos de psammoma 
(estructures amb calcificacions concèntriques). La seva 
troballa s’associa a carcinoma ovàric papil·lar però no 
són diagnòstiques perquè les podem trobar en altres 
patologies (Fig. 3).

Figura 2. Carcinoma serós ovari (Pap, 40×).

Figura 3. Cos de psammoma en grup papil·lar (Pap, 40×).

Els blocs cel·lulars revelen aspectes histològics de la 
neoplàsia (Fig. 4).

Tant els blocs com les extensions, ens permeten 
realitzar marcadors d’immunohistoquímica per fer un 
diagnòstic el més acurat possible. En el nostre laboratori 
preferim fer-ho sobre el bloc cel·lular sempre que sigui 
possible.

Les cèl·lules del carcinoma serós d’ovari d’alt grau són 
positives per WT1, p16, Pax8, CK7. Característicament 
tenen un patró de tinció de p53 mutat amb 
sobreexpressió en la majoria dels casos (tinció nuclear 
en més del 80 % de les cèl·lules) o nul·la expressió (Fig. 
5). L’index de proliferació amb Ki-67 és elevat. 
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Figura 4. Bloc cel·lular amb grups papil·lars.

Figura 5. p53 patró mutat (40×).

Diagnòstic diferencial

El diagnòstic diferencial per citologia es planteja 
principalment amb cel·lularitat mesotelial ja sigui 
reactiva o maligne i amb altres tipus de carcinomes.

1. Cel·lularitat mesotelial benigne/neoplàsica 

Per realitzar el diagnòstic diferencial, en primer lloc 
ens fixarem en l’existència d’una o dues poblacions 
cel·lulars. Les característiques citològiques de les 
cèl·lules mesotelials les coneixem bé: cèl·lules rodones, 
de nucli central o excèntric, mono o binucleació, 
de cromatina fina amb membrana nuclear regular i 
citoplasmes densos. Tot i així a vegades presenten 
característiques molt reactives amb nucleòls evidents, 
anisonuclesis, vacuolització del citoplasma, mitosis, 
disposició en grups de dos o més cèl·lules adosades 
amb finestres, en boles de marges festonejats, que 
morfològicament ens plantegen el diagnòstic 
diferencial amb cel·lularitat epitelial maligne.

Arribat aquest punt ens anirà bé fer tècniques 
d’immunohistoquímica. Els dos marcadors que 
més usem són la Calretinina (positiu en cèl·lules 
mesotelials i negatiu en epitelials) i Ber-Ep4 (positiu en 
adenocarcinomes i negatiu en cèl·lules mesotelials). Hi 
podem afegir CK5/6 i CEA segons el cas.

2. Adenocarcinomes de diferents orígens

Les característiques citològiques entre els diferents 
adenocarcinomes són bastant similars, amb alguns 
trets característics segons origen o tipus histològic, però 
no diagnòstics, com la vacuolització citoplasmàtica, la 
disposició en grups papil·lars i la presència de cossos de 
psammoma en els adenocarcinomes d’ovari. Per això, 
moltes vegades necessitem fer immunohistoquímica 
per conèixer l’origen del tumor primari.

Per escollir quin tipus de marcadors realitzar, el què 
més tenim en compte és la història clínica de la 
pacient i els criteris morfològics que ens orienten. 
El ventall disponible és ampli. Davant una sospita 
d’origen ginecològic, realitzem Pax8, CK7, Receptors 
hormonals d’estrògens i progesterona, WT1, p53 i p16. 
La interpretació dels resultats dels marcadors s’ha de fer 
en conjunt, per augmentar la sensibilitat i especificitat.

Els trets morfològics i el perfil immunohistoquímic en 
que utilitzem, depenent del cas, bàsicament calretinina, 
CK20, RHormonals, BerEp4, CK7, Pax 8, WT1, p16 i p53, 
ens permet arribar al diagnòstic citològic de Carcinoma 
serós ovaric d’alt grau.
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Conclusions
•	 La citologia dels líquids ascítics i pleural és d’utilitat 

en el carcinoma serós d’ovari. Una dona que es 
presenta amb vessament ascitic i la citologia 
mostra grups papil·lars i cel·lularitat atípica amb 
abundants vacuoles citoplasmàtiques, obliga a 
pensar com a opció diagnòstica amb un carcinoma 
serós d’alt grau.

•	 El resultat d’una citologia positiva es relaciona amb 
estadis avançats de la malaltia.

•	 El bloc cel·lular permet fer un ampli ventall de 
marcadors immunohistoquímics, que en els 
carcinomes serosos d’ovari, ens acosten a un 
diagnòstic citològic molt precís. Això és d’especial 
importància en el diagnòstic inicial davant d’un 
vessament ascític.

•	 Hi ha una alta correlació diagnòstica entre la 
citologia del vessament i l’estudi histopatològic 
posterior.

•	 Els trets morfològics del carcinoma serós d’ovari 
en líquids són ben coneguts, que, juntament amb 
la histomorfologia del bloc cel·lular i el panell 
immunohistoquímic adequat, permet el diagnòstic 
de Carcinoma serós d’alt grau d’origen ovàric/
tubàric/superfície peritoneal. n
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Introducció

El càncer d’ovari és una de les principals causes de 
mortalitat d’entre totes les neoplàsies ginecològiques, 
i el carcinoma serós d’ovari d’alt grau n’és el subtipus 
més freqüent i més letal. L’afectació ganglionar axil·lar 
és molt infreqüent i quan ho fa, aquest subtipus és el 
més comú.

Presentem el cas d’una pacient diagnosticada per 
citologia de metàstasi d’adenocarcinoma en un gangli 
limfàtic axil·lar amb diagnòstic final de metàstasi 
d’Adenocarcinoma Serós d’Alt Grau Ovàric. 

Cas clínic

Dona de 67 anys, que visita urgències per dolor 
abdominal de 12 hores d’evolució, que no millora tot i la 
presa d’analgèsics i antiinflamatoris. La pacient informa 
que havia iniciat la primera dosi de quimioteràpia feia 
tres dies per una carcinomatosi peritoneal en estudi 
amb sospita de neoplàsia d’ovari.

A urgències es fa una exploració física de la pacient, 
es demana una analítica amb serologia completa i es 
revisen els informes i les proves prèvies fetes fins al 
moment. Una d’aquestes proves és una TC de tòrax-
abdomen i pelvis on destaquen, entre altres coses 
a part de la imatge voluminosa en relació al procés 
ovàric, la presencia d’adenopaties axil·lars esquerres 
indeterminades de 13 mm de diàmetre aproximat. 
Es realitza una ecografia ginecològica (Es visualitza 
conglomerat tuboovàric bilateral compatible amb 
creixement neoformatiu. Probable carcinomatosis), una 
mamografia (Mames de predomini adipós sense signes 
d’alerta actuals) i una ecografia mamària (Adenopaties 
d’aspecte ecogràfic metastàsic en aixella esquerra) que 
es punciona i s’envia al laboratori de citologia.

La citologia mostrava un fons brut amb limfòcits 
madurs, cèl·lules reticulars, histiòcits, plaques connectiu 
adiposes i grups densos de cèl·lules glandulars amb 
citoplasmes vacuolats, nuclis hipertròfics irregulars 
i nuclèols prominents. El resultat citològic va ser 
d’«Extensió compatible amb procés maligne. Metàstasi 
d’adenocarcinoma.» (Fig. 1).

Amb aquest resultat es va programar una biòpsia 
per punció on en els talls histològics es podia veure 
fragments de tumoració constituïda per glàndules, 
algunes d’elles de patró cribiforme o sòlid amb nuclis 
grans, irregulars i hipercromàtics, així com abundants 
figures de mitosis atípiques. Els citoplasmes eren 
lleugerament eosinòfils i de contorns imprecisos. 
L’estroma amb retracció desmoplàstica; focalment i 
en la perifèria d’alguns dels fragments, hi havia teixit 
limfoide. Amb això el resultat anatomopatològic va ser 
de «Carcinoma metastàsic» (Fig. 2).

Es va realitzar tota una bateria d’himmunohistiquímica 
per identificar l’origen del tumor (WT-1, Receptors 
d’Estrògens i Ki67 (90  %) van ser positius i per contra, 
GATA-3, GCDFP-15, mamoglobulina, p53, Napsina i 
Receptors de Progesterona van ser negatius) aquests 
resultats, conjuntament amb el patró morfològic 
observat, van orientar cap a un origen ovàric i més 
possiblement cap a un «Carcinoma serós d’alt grau 
ovàric» (Fig. 3).

Sincrònicament a aquests resultats i seguint el curs 
clínic, la pacient va ser intervinguda amb cirurgia 
citoreductora per càncer d’ovari via laparotomia directa. 
El resultat va ser de carcinoma serós infiltrant d’alt grau 
que afectava a ovari dret i esquerre, serosa uterina a 
nivell de cèrvix posterior i peritoneu prevesical, així 
com un gangli limfàtic pelvià amb micrometastasi 
intracapsular.

En el últim TC de la pacient no s’observa progressió de 
la malaltia.

Metastasi axil·lar d’adenocarcinoma serós 
d’alt grau ovàric

Míriam Castella i Rufat; Francesc Tresserra Casas; Olga Luque Marcos; 
Carmen Fernandez-Cid Villasenín; Gemma Fabra Pañella; Maria Dolors 
Amalrich Siurana.
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Figura 1. (a-b): Citologia gangli axil·lar. Fons brut amb limfòcits madurs, cèl·lules reticulars, histiòcits, plaques connectiu adiposes i grups densos de 
cèl·lules glandulars (a i b). Grups densos de cèl·lules glandulars. Nuclis hipertròfics amb nuclèol marcat (c-e).
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Discussió

Tot i la seva baixa incidència, el càncer d’ovari, és 
una de les principals causes de mortalitat i morbiditat 
d’entre totes les neoplàsies ginecològiques, sent 
un problema de salut pública. El fet que la seva 
simptomatologia clínica específica no es presenti fins 
que la neoplàsia s’ha estès, contribueix a ser un factor 
determinant en la seva alta mortalitat. Dades de la 
OMS estimen que cada any es diagnostiquen 225.500 
casos i d’aquestes pacients, 144.000 no sobreviuen a 
la malaltia. Això fa que ostenti el setè lloc en l’escala de 
càncers més comuns i la vuitena posició de causa de 
mort relacionada amb el càncer entre totes les dones 
del món (la cinquena a nivell de països occidentals)1,2,3,4.

Dins el càncer d’ovari, trobem els càncers d’ovari 
epitelials (90  %), que engloba a 4 subtipus histològics 
ben definits: serós, mucinós, endometrioide i de 
cèl·lules clares, noms derivats de de la seva morfologia 
cel·lular i arquitectura tissular. A la vegada, tant el 
subtipus endometrioide com el serós, tenen un grau 
tumoral assignat, que permet fer consideracions 
terapèutiques diferents3,5.

En el nostre cas es tractava d’un carcinoma serós d’ovari 
d’alt grau (HGSOC), el subtipus més freqüent i més letal 
(70-80  % de totes les morts per carcinoma d’ovari)6,7. 
Es caracteritza per ser una malaltia que rarament és 
diagnosticada en les fases inicials (13 % en estadi I o II), 
metastàsica, amb una alta recurrència de la malaltia, 
resistent a múltiples fàrmacs i d’elevada mortalitat (55 % 
supervivència als 10 anys en estadi inicial i un 15 % en 
estadi avançat)8. El seu origen ha sigut discutit durant 
temps, ja que és l’únic càncer epitelial sense una lesió 
precancerosa prèvia, però a dia d’avui es reconeix que, 
la majoria, s’originen en l’epiteli de les trompes de 
Fal·lopi9,10.

La primera teoria defensava l’origen ovàric, ja que, 
segons aquesta, el risc de presentar un HGSOC és 
directament proporcional al nombre de cicles ovulatoris 

que tingui la dona al llarg de la seva vida; l’«ovulació 
Incessant», la va anomenar Fathalla al 1971, i repercuteix 
en la formació d’uns quist d’inclusió cortical, deguts 
a la reparació i regeneració epitelial de la superfície 
de l’ovari que conjuntament amb el dany cel·lular 
que causa el micro ambient existent, afavoreixen la 
carcinogènesis del HGSOC. Va ser més tard al 1999, 
quan Dubeau va teoritzar en la idea que derivaven del 
sistema Müllerià secundari, ja que histològicament 
s’assemblen més a les trompes, i aquestes deriven dels 
conductes Müllerians. Però no va ser fins al 2001 quan 
Piek i al, van descobrir unes lesions a les trompes de 
Fal·lopi, que serien els Carcinomes Tubulars Serosos 
(STIC), molt similars al HGSOC, en pacients portadores 
de mutacions BRCA. Més tard es demostraria que la 
p53 te la mateixa mutació als STIC i als HGSOC i que el 
52  % de pacients amb HGSOC tenien STIC. Finalment 
un estudi genètic va demostrar que el HGSOC és més 
semblant genèticament a les trompes de Fal·lopi que a 
l’epiteli de la superfície ovàrica. 

La seva disseminació intraperitoneal és precoç amb 
predilecció per l’oment. Els principals òrgans afectats 
són el fetge, els pulmons i la pleura i pel que fa a les 
metàstasis ganglionars acostumen a ser locoregionals, 
sent les més freqüents als ganglis limfàtics abdominals 
(47  %), seguits pels paraaòrtics (38  %), mediastínics 
(29 %) i pelvians (17 %). L’afectació ganglionar axil·lar és 
molt infreqüent i quan ho fa, aquest subtipus és el més 
comú1,11, 12,13,14,20,21,22.

Aquesta raresa fa que sigui de gran importància 
conèixer l’historia clínica de la pacient per poder fer 
un diagnòstic diferencial amb el càncer de mama 
metastàsic, que és el pitfall d’aquesta entitat en els 
ganglis axil·lars, ja que la seva evolució, pronòstic 
i tractament, són molt diferents en aquestes dues 
entitats. 

Citològicament el HGSOC es caracteritza per la seva 
marcada atípia nuclear, amb grans nuclis pleomòrfics 
i hipercromàtics, que poden ser únics o múltiples, 

Figura 2. Biòpsia per punció. La histologia mostra un patró sòlid de la 
lesió (a) i en àrees un patró papil·lar (b). Presència d’abundants mitosis 
atípiques (c).

Figura 3. Tincions immunohistoquímiques positives per Ki67 (A) i WT-1 
(B).
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amb nuclèols grossos, prominents i eosinòfils. També 
es poden veure cossos de psammoma així com la 
presència d’abundants figures de mitosis, algunes 
atípiques9.

Donades les circumstàncies que les característiques 
citopatològiques del carcinoma d’ovari i de mama 
poden ser molt similars, la citologia ens ajudarà a 
identificar la cel·lularitat atípica aïllada o formant grups i 
a vegades papil·les, però no sempre trobarem cossos de 
psammoma, per això, resultarà de gran importància fer 

us de la immunocitoquímica o immunohistoquímica 
en els casos que es dubti. Resulten ser de gran 
utilitat el marcador immunocitoquímic GCDFP-15, 
la mamoglobina i el GATA3 per assignar-li un 
origen mamari o el WT-1 i la P53 per determinar-ne 
l’origen ovàric. Un cop sapiguem que és ovàric, amb 
l’expressió dels marcadors WT-1, CK7, PAX8, P16, RE 
i RP així com el resultat negatiu de les CK20 podrem 
dir que estem davant d’un carcinoma serós d’alt grau 
ovàric9,15,16,17,18,19. n
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ABSTRACT: 
Els tumors fusocel·lulars mesenquimals o sarcomatosos 
com a presentació inicial en la citologia cervicovaginal són 
poc habituals. Presentem el cas d’una pacient de 53 anys, 
amb antecedents de patologies endometrials benignes 
i un carcinoma de mama tractat amb mastectomia i 
hormonoteràpia fa 3 anys. Actualment acut per citologia 
cervicovaginal de control que es diagnostica de tumor 
indiferenciat d’alt grau de patró fusocel·lular, evidenciant 
cèl·lules fusiformes tumorals, marcadament atípiques, 
disposades en grups desordenats i aïllades. A propòsit d’aquest 
cas es realitza una revisió citològica de les cèl·lules fusiformes 
benignes o neoplàsiques, què es poden visualitzar en la 
citologia cervicovaginal.

Introducció

Els tumors fusocel·lulars mesenquimals o sarcomatosos 
com a presentació inicial en la citologia cervicovaginal 
són poc habituals. Presentem un cas de tumor 
indiferenciat d’alt grau de l’endometri, on la citologia 
cervicovaginal de control va evidenciar cèl·lules 
fusiformes tumorals, marcadament atípiques, en 
grups desordenats i aïllades. A propòsit d’aquest cas es 
realitza una revisió citològica de les cèl·lules fusiformes 
benignes com metaplàsia escamosa atípica, reaccions 
granulomatoses o teixit fibrós, o malignes con 
carcinoma escamós, alguns adenocarcinomes i sobre 
tot diferents sarcomes, que són els que eminentment 
presenten formes fusocel·lulars que es poden visualitzar 
ocasionalment en la citologia cervicovaginal.

Cas clínic

Dona de 53 anys, amb antecedents d’hiperplàsia 
endometrial simple sense atípia, salpingo-

ooforectomia bilateral per endometriosi ovàrica als 45 
anys i tumorectomia per carcinoma lobel·lar infiltrant 
als 50 anys, en tractament amb hormonoteràpia, amb 
revisions habituals ginecològiques cervicovaginals 
normals i sense aparent simptomatologia clínica 
de sagnat vaginal. En l’última revisió la citologia 
ginecològica va mostrar un gran nombre de cèl·lules 
fusiformes atípiques, aïllades o en grups desordenats, 
sobre fons brut necròtic i hemàtic, preferentment 
localitzades en la zona endocervical de l’extensió 
citològica (Fig. 1), amb cèl·lules endocervicals i 
escamoses dintre de la normalitat (Fig. 2). Les cèl·lules 
atípiques mostren marcada anisocitosi i anisocariosi, 
nuclis grans i majoritàriament elongats, alguns amb 
nuclèol, i amb presència de figures de mitosi atípica 
(Figs. 3, 4 i 5).

Diagnòstic citològic: Positiu per a cèl·lules malignes, 
compatible amb TUMOR INDIFERENCIAT DE PATRÓ 
FUSOCEL·LULAR MALIGNE. 

Discussió i conclusions:

La troballa de cèl·lules fusiformes en les extensions 
cervicovaginals no es infreqüent. La majoria d’aquestes 
cèl·lules corresponen a alteracions benignes de l’epiteli 
vaginal o cervical, com algunes cèl·lules metaplàstiques 
immadures, fibroblasts de l’estroma reactiu en zones 
d’erosió/ulceració cervical o histiòcits epitelioides en 
els quadres de reacció granulomatosa1. 

Menys freqüent es la presència de cèl·lules fusiformes 
de tumors malignes ginecològics, tal com succeeix 
en el present cas. Cèl·lules que poden tenir origen 

Tumors fusocel·lulars en citologia 
cervico-vaginal, revisió a propòsit d’un 
cas
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epitelial-mesenquimal (carcinosarcoma), en l’estroma 
endometrial o en el múscul llis com els leiomiosarcomes 
quan envaeixen la cavitat endometrial2,3.

El tumor de l’estroma endometrial afecta dones 
d’entre 42 i 53 anys, compren menys del 1  % dels 
tumors ginecològics. Entre els factors de risc es 
troben la radioteràpia prèvia i factors hormonals. La 
supervivència varia molt depenent del grau histològic 
del tumor2,3.

El carcinosarcoma representa el 2 o 3  % dels tumors 
uterins, exhibint un component epitelial maligne 
i un component sarcomatós, en alguns es poden 
diferenciar elements heteròlegs, principalment 
os, cartílag o múscul estriat. La majoria són dones 
menopàusiques entre els 61 i 69 anys, i amb factors de 
risc reconeguts: obesitat, hipertensió, nul·liparitat, alts 
nivells d’estrògens, pacients amb tractament hormonal 
(tamoxifè) i amb antecedents d’irradiació pèlvica3.

Diagnòstics diferencials

Davant d’aquesta citologia, es pot descartar que es tracti 
d’un carcinoma escamós o diferents adenocarcinomes 
ginecològics que, per la seves característiques i perquè 
són més habituals en la pràctica citològica, no solen 

plantejar dificultats diagnòstiques, per tant s’obren 
diferents diagnòstics diferencials a revisar:

Metaplàsia escamosa immadura o atípica: El fons 
de la citologia amb la metaplàsia escamosa es net, no 
s’acompanya d’hemorràgia ni necrosi. Sovint en la 
metaplàsia escamosa hi ha certa queratinització dels 
citoplasmes i els nuclis solen ser més monomorfs que 
en la citologia del cas (Figs 8 i 9).

Reacció granulomatosa: El fons també pot ser hemàtic 
i/o necròtic però els feixos de cèl·lules epitelioides tenen 
polaritat conservada i bona orientació. Els nuclis són 
elongats però sovint s’identifiquen formes en sabatilla 
típica de les cèl·lules d’origen histiocitari, encara que 
puguin tenir nuclèol la cromatina es més fina i amb poc 
protagonisme i no mostren anisocitosi ni anisocariosi 
(Figs 11, 12 i 13). 

Teixit fibrós benigne: el teixit fibrós benigne 
mostra fibroblasts amb nuclis allargats però no en 
forma de sabatilla, es troben molt ben orientats en 
feixos i el citoplasmes molt transparents són difícils 
d’individualitzar (Fig. 15).

Leiomiosarcoma: En aquest cas no es disposa de 
citologia amb representació d’aquesta entitat per a 
poder comparar.

Figura 1. Cèl·lules atípiques sobre el fons marcadament hemàtic de la citologia cervicovaginal (Pap 10×). 
Figura 2. Cèl·lules endocervicals de característiques benignes de la mateixa citologia (Pap 10×). 
Figures 3,4 i 5. Grups desordenats de cèl·lules fusiformes atípiques (Pap 20×). 
Figura 6. Detall de cèl·lula atípica amb característiques més epitelials (Pap 40×).
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Figura 7. Cels atípiques fusiformes del cas (Pap 20×). Figures 8 i 9. Metaplàsia escamosa amb atípia (Pap 20×).

Figura 10. Cèl·lules atípiques del cas (Pap 20×). Figures 12, 13 i 14. Grups de cèl·lules epitelioides de diverses reaccions granulomatoses en citologies 
cervicovaginals (Pap 20×, 40×, 20× respectivament).

Figura 14.Cèl·lules atípiques del cas (Pap 20×). Figura 15. Teixit fibrós en una citologia cervicovaginal (Pap 20×).

Figures 16, 17, 18 i 19. Detalls histològics de diverses parts del tumor (Hematoxilina eosina 20× i 40×).

SESSIÓ CITOTECNÒLEGS: CITOLOGIA GINECOLÒGICA
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Després de descartar els diferents diagnòstics 
diferencials, la citologia es diagnostica com a: Positiu 
per a cèl·lules malignes compatible amb TUMOR 
INDIFERENCIAT DE PATRÓ FUSOCEL·LULAR 
MALIGNE.

S’intervé la pacient i la peça d’histerectomia mostra un 
tumor de 16 × 20 cm amb invasió de més de la meitat de 
la paret miometrial, el diagnòstic va ser de SARCOMA 
INDIFERENCIAT D’ALT GRAU associat a component 
carcinomatós compatible amb TUMOR MÜLLERIÀ 
MIXT MALIGNE DE TIPUS HOMÒLEG (Figs 16, 17, 18 i 
19).

Quan es correlaciona la història de la pacient amb 
el diagnòstic, es veu que és coherent amb l’estímul 

hormonal de la pacient durant la seva vida fèrtil: 
Hiperplàsies i pòlips endometrials freqüents, 
endometriosi amb afectació ovàrica i finalment una 
neoplàsia mamària tractada amb hormonoteràpia 
tres anys abans de l’aparició del CARCINOSARCOMA 
UTERÍ.

Al cap de dos mesos la pacient ingressa amb un 
vessament pleural altament suggestiu de metàstasi 
d’origen uterí i implants peritoneals compatibles amb 
carcinosarcoma uterí.

Als pocs dies la pacient és exitus. n
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Introducció

L’entusiasme creixent per la patologia digital i les 
noves possibilitats que ofereix la intel·ligència artificial 
indiquen una revolució emergent en la patologia que 
canviarà la nostra manera de treballar. Tanmateix, per a 
una adopció àmplia, és imprescindible un enfocament 
integrador i holístic de la patologia digital entre metges, 
patòlegs, sistemes d’informació de laboratori, visors, 
maquinària, recerca i ensenyament. La patologia digital 
ha de simplificar els nostres fluxos de treball i no afegir 
complexitat, per proporcionar una eina de diagnòstic 
eficaç i segura amb beneficis clars per a la qualitat del 
diagnòstic i la seguretat del pacient.

Fa anys, quan es parlava de patologia digital es feia 
referència a microscopis robotitzats, on es carregava la 
mostra histològica i s’obtenia imatge digital, mitjançant 
control remot. Aquests dispositius poden tenir el seu 
paper en teleconsulta i circuits concrets. No obstant 
això, avui dia el paradigma ha canviat al que anomenem 
l’obtenció d’una Whole Slide Image (WSI), una imatge 
completa del portaobjectes histològic. Això requerirà 
escàners de preparacions histològiques ràpids i d’alta 
capacitat. A més, el concepte actual de patologia digital 
pretén englobar tot el referent a les tecnologia de la 
informació que permet la correcta gestió de dades i 
imatges generades en un departament d’anatomia 
patològica, amb l’objectiu d’aconseguir integració, 
qualitat i seguretat per al pacient.

El procés de la digitalització de les imatges d’anatomia 
patològica comença després del tenyidor-muntador, 
amb els portaobjectes adequadament tenyits i 
muntats. Les preparacions digitals s’obtenen a partir 
dels vidres tradicionals complets utilitzant un escàner 
de preparacions que obtindrà la Whole Slide Image 
(WSI). A continuació cal guardar aquestes imatges 
en un servidor, per finalment poder visualitzar-les 
en l’estació de treball mitjançant un visor adequat i 
realitzar l’emissió de l’informe diagnòstic. Tot el procés 
ha d’estar integrat en el flux de treball.

Avantatges de la patologia digital

La patologia digital permet el treball en xarxa entre 
diferents centres. Això ens ajudarà a augmentar 
la reproductibilitat i qualitat dels diagnòstics, així 
com oferir major equitat i seguretat als pacients. 
Al seu torn, aquest plantejament en xarxa facilita 
als patòlegs el telediagnòstic, la compartició de 
casos, la subespecialització i la docència. També 
s’aconsegueixen unes millores en les condicions de 
treball, impactant en optimització de fluxos de treball, 
productivitat i finalment en el temps de resposta. Es 
pretén també millorar l’ergonomia i higiene postural, 
així com facilitar eines de morfometria i quantificació 
de biomarcadors diagnòstics i pronòstics que 
implicaran optimització del temps i major qualitat en el 
diagnòstic.

Des del punt de vista més tècnic es pretén tenir un 
repositori digital d’imatges, accessible en xarxa, 
disminuint per tant la càrrega de gestió d’arxius de 
laminetes i integrant la imatge mèdica amb la resta de 
dades de salut electrònica. La digitalització permet la 
implementació d’eines d’algorísmia convencional o bé 
d’intel·ligència artificial amb aprenentatge automàtic, 
deep learning, on generalment els objectius són 
reconèixer patrons tissulars, seleccionar àrees tumorals, 
quantificar immunohistoquímica o biomarcadors, 
entre d’altres. Aquest ús d’eines d’intel·ligència artificial 
contribuirà a millorar la qualitat del diagnòstic i 
l’eficiència dels processos. 

Abast

Davant d’un projecte de patologia digital, una de les 
primeres qüestions a definir és l’abast del projecte, 
detallant quins casos s’escanejaran, on biòpsies i 
autòpsies solen ser la part central del projecte, però 
faltarà preguntar-se si la citologia serà abordada1–4. És 
important definir quant temps es guardaran les imatges, 
i com s’emmagatzemaran a llarg termini. Cal saber si 

Introducció a la citopatologia digital i 
intel·ligència artificial

Jordi Temprana-Salvador.
Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.
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s’abordarà la transformació dels processos preanalítics, 
la imatge macroscòpica, així com la infraestructura de 
telecomunicacions del hospital, els PCs dels patòlegs 
(estacions de treball), el sistema d’informació del 
laboratori… Hi ha altres aspectes propis d’un laboratori 
d’anatomia que tampoc es poden deixar de banda: 
Volem digitalitzar la fluorescència? Volem que totes les 
imatges estiguin disponibles en un mateix visor únic? 
També hi ha una sèrie de particularitats específiques 
del circuit digital que cal plantejar, com la necessitat 
de compartir casos externament, en teleconsulta, la 
de disposar d’un mòdul de formació i docència, la 
possibilitat de realitzar teletreball o aplicar algorismes 
d’intel·ligència artificial; requeriments amb molt valor 
però també dificultat d’implementació. I sobretot, cal 
estudiar si l’abast plantejat encaixa amb el pressupost 
disponible. 

Escaneig i emmagatzematge digital de citologia

Sabem que hi ha disponibles al mercat diferents 
solucions comercials amb escàners que permeten 
obtenir WSI d’excel·lent qualitat diagnòstica que 
permeten que la citologia digital sigui viable (Fig. 1). 
No obstant, per aconseguir una qualitat decent, es 
requereix escanejar amb Z-Stack, que vol dir escanejar 
a diferents punts d’enfoc, com si juguéssim amb el 
micromètric. Això implica generar diverses capes, i 
cada capa ocupa com si fos una preparació histològica 
més i requereix més temps per escanejar. El Z-Stack, 
doncs, impacta en el temps d’escaneig, incrementant 
els costos d’escàner respecte la histologia i també 
impacta en el cost de servidor per l’emmagatzematge, 
a no ser que s’apliquin solucions com fusionar capes o 
guardar només la capa de major qualitat d’imatge per a 
cada camp de visió. 

Figura 1. L-SIL, ThinPrep® (Pap, 73,7×). Escanejat amb un equip 
PANNORAMIC MIDI II de 3DHISTECH.

A més a més, la citologia requereix una millor resolució 
d’imatge que la histologia, ja que cal poder apreciar 
correctament el detall cel·lular, i també requereix que 
no hi hagi zones fora d’enfocament5,6.

Les imatges citològiques en general, són molt més 
grans, en el sentit de que una extensió convencional té 
una àrea molt major que un tall histològic, i fins i tot 
una preparació de citologia líquida sol ser major que 
l’estàndard de 15 × 15 mm que fan servir la majoria de 
fabricants al parlar d’àrees en les biòpsies. L’augment 
d’àrea d’escaneig de les preparacions citològiques, junt 
amb el gran volum d’activitat que suposa la citologia en 
qualsevol departament d’anatomia patològica suposa 
un cost important en infraestructura d’escaneig i 
emmagatzemament. 

Es considera que cada preparació histològica 
digitalitzada, com a estàndard, ocupa entre 1 i 2 GB per 
vidre (amb compressió). Això implica que el pes d’una 
preparació histològica és fàcilment 10 vegades el pes 
d’una TC i 100 vegades el pes d’una radiografia7.

Ergonomia i citologia

Està clar que amb la histopatologia digital la possibilitat 
de treballar amb molt poc augment, la imatge 
panoràmica, ens fa ser més eficients al valorar la 
mostra, sent una avantatge claríssima de la digital 
respecte al microscopi convencional. En canvi, la 
imatge panoràmica en citologia té menys valor, i tenim 
l’inconvenient de requerir «passejar» pràcticament per 
tota l’extensió amb un augment suficient per apreciar 
els detalls, efectuant escombrats per a no deixar-nos 
cap camp rellevant. Si el lector fa la prova d’obrir Google 
Maps al seu PC i intenta «cribrar» una ciutat, s’adonarà 
de la quantitat de clics i arrossegaments que realitza 
amb el ratolí, i com al cap de pocs minuts la situació 
és insostenible pel seu canell. És per això que per a 
mirar citologia digital cal tenir especialment en compte 
l’ergonomia de l’usuari. Hi ha diversos dispositius que 
poden ser utilitzats (Fig. 2) on la preferència de l’usuari 
hi té molt a dir8,9.

No obstant, les solucions comercials preparades 
específicament per citologia prenen un altre enfoc, ja 
que afegeixen algorismes que detectaran les cèl·lules 
de tots els tipus i ens les mostraran en petites caselles, 
classificades per categories o bé segons grau de sospita, 
evitant que s’hagi de realitzar el cribratge buscant 
les cèl·lules d’interès manualment. A part d’evitar 
la incomoditat ergonòmica, la principal avantatge 
d’aquest mètode és poder realitzar el diagnòstic molt 
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més ràpidament al evitar la necessitat de cap tipus 
de cribratge manual (Fig. 3)10. En aquestes solucions, 
habitualment, al clicar sobre la casella de la cèl·lula 
que volem mirar amb major deteniment, ens mostra la 
cèl·lula o grup ubicats dins de la preparació citològica, 
per a que puguem valorar-ne el context.

Figura 2. Diferents dispositius que es poden utilitzar per a millorar 
l’ergonomia del desplaçament sobre WSI. 

Solucions sense Whole Slide Image

A part de les solucions amb WSI, hi ha càmeres que 
s’adapten a qualsevol microscopi i amb un programari 
específic capturen la imatge, la fusionen i obtenen el 

que seria una imatge escanejada de manera molt més 
econòmica. També hi ha microscopis robotitzats i 
escàners petits que poden permetre el control remot. 
Es carrega un vidre, i remotament un patòleg el pot 
visualitzar i controlar.

Treballar sense WSI pot ser més econòmic, ràpid i pot 
proporcionar una bona qualitat d’imatge. Tanmateix, 
no obtindrem una imatge completa que es pugui 
utilitzar per a futures referències. Aquest tipus de 
solucions poden ser molt útils per a circuits de ROSE, 
i sobretot poden ser interessants pel seu menor preu i 
complexitat tecnològica. 

Intel·ligència artificial

Quan parlem d’algorismes d’intel·ligència artificial 
aplicats a patologia, normalment ens referim a 
algorismes d’aprenentatge profund, Deep Learning, 
amb xarxes neuronals convolucionals (Fig. 4).

Els primers algorismes que es troben comercialment 
són els que realitzen quantificació de biomarcadors 
o immunohistoquímica. El següent pas lògic, és 
el desenvolupament d’algorismes que mitjançant 

Figura 3. Exemple d’una galeria atípica al classificador de cèl·lules BestCyte® de CellSolutions.
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reconeixement de patrons siguin capaços de segmentar 
en una imatge histològica, el teixit sa del tumoral. 

Figura 4. Intel·ligència artificial, aprenentatge automàtic i aprenentatge 

profund.

Això permet seleccionar adequadament les àrees a 
quantificar, per aplicar un algorisme de quantificació a 
continuació. També comencen a aparèixer algorismes 
que ofereixen una probabilitat de malignitat, i per 
tant, poden realitzar un cribratge dels vidres previ a 
la revisió del cas pel patòleg. D’aquesta manera, es 
pot incrementar la qualitat i seguretat del diagnòstic. 
Aquest tipus d’algorismes són difícils d’entrenar 
i resulten molt específics, i es requereix per tant 
el desenvolupament d’algorismes diferents per a 
cada subtipus histològic o tipus de mostra. Hi ha 
gran quantitat de grups de recerca i empreses de la 

indústria apostant pel desenvolupament diferents 
algorismes que consideren interessants. Potser els 
problemes més abordats són la detecció de tumor en 
biòpsies prostàtiques, la quantificació de biomarcadors 
en biòpsies de mama, la detecció de metàstasi de 
carcinoma en ganglis limfàtics, detecció de melanoma, 
detecció de carcinomes basocel·lulars (Fig. 5)… i un llarg 
etcètera11. Els algoritmes de reconeixement de patrons o 
de quantificació, tot i suposar un canvi de paradigma en 
el dia a dia del patòleg, no disten del que està acostumat 
a fer un patòleg fins ara.

Donant-li una volta de rosca més a aquest 
reconeixement d’imatge, Ens trobem amb que ja van 
apareixent algoritmes capaços d’obtenir a partir d’una 
imatge histològica habitual, informació que el patòleg 
no és capaç de veure, com ara el perfil molecular. 
Ja hi ha publicacions on un model d’intel·ligència 
artificial pretén subclassificar tumors de còlon segons 
el seu perfil genètic, sense realitzar estudi genètic12. Un 
altre exemple que va un pas més enllà, on a partir de 
la supervivència de diferents càncers colorectals, es 
busquen característiques morfològiques que expliquin 
aquestes diferències13.

Durant els últims anys s’han publicat algunes 
experiències relacionades amb la citologia i les xarxes 
neuronals artificials. S’han centrat principalment 
en la citopatologia ginecològica, però també alguns 
estudis són sobre citopatologia tiroïdal, urinària, 
mamària o gastrointestinal. També n’hi ha sobre 
efusions. Els resultats en general són bons, però la 
majoria dels estudis inclouen un nombre força reduït 
de casos (excepte la citologia cervical). Alguns estudis 
consideren que l’ús de xarxes neuronals artificials en 
citologia té una rendibilitat qüestionable14–16.

Figura 5. Detecció de carcinomes basocel·lulars.
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Conclusions

La digitalització de l’anatomia patològica i citologia és 
un repte tecnològic, organitzatiu i funcional. Implica 
canvis severs en l’organització, amb integració total, 
traçabilitat i informatització completa dels serveis 
prèvia a l’escaneig i obtenció de preparacions digitals.

És important buscar un sistema de patologia digital i, 
per tant, un fabricant i un distribuïdor que s’adaptin a les 
necessitats reals de cada cas concret. És recomanable 
buscar una solució holística completa per als nostres 
departaments de patologia.

El fet de disposar de totes les preparacions 
digitalitzades, a part dels seus avantatges intrínsecs 
per al flux de treball, seguretat i qualitat, permetrà a 

més tenir un repositori d’imatges prou gran com a 
corpus d’entrenament per desenvolupar algoritmes 
d’aprenentatge profund.

La integració de la informació de la imatge 
histopatològica amb la imatge radiològica, amb 
dades estructurades clíniques del pacient, així com 
dades moleculars, permetrà el desenvolupament de la 
patologia integrativa i computacional, per anar més 
enllà de la patologia digital. Així doncs, buscarem el 
tractament complet mitjançant mètodes probabilístics 
del flux de treball clínic en patologia, combinant el 
disseny experimental, el reconeixement de patrons, 
l’anàlisi de supervivència… Bàsicament, assolint la 
integració de múltiples fonts de dades, o «big data» 
d’anatomia patològica. n
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USE-PAAF. La importància de conèixer la 
via d’accés de la punció
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Hospital Universitari Vall d’Hebron. Secció de Citologia. Barcelona.
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Introducció

La punció aspiració amb agulla fina guiada per 
ecoendoscòpia (USE-PAAF) és una tècnica d’alt 
rendiment no només pel diagnòstic i estratificació 
de lesions pancreàtiques sinó també per a lesions 
localitzades a la cavitat abdominal i pelviana, entre 
d’altres. La inaccessibilitat d’alguns tumors per via 
externa converteix la USE-PAAF en la tècnica d’elecció 
pel diagnòstic d’aquest tipus de lesions profundes.

La USE-PAAF combinada amb la Rapid On Site 
Evaluation (ROSE) augmenta la rendibilitat de la 
tècnica donat que s’eviten segons procediments 
diagnòstics alhora que es proporciona al patòleg i al 
citotècnic informació complementària per a facilitar la 
interpretació citològica. A més, possibilita la interacció 
amb l’endoscopista, millorant globalment el diagnòstic 
de la lesió.

Cas clínic

Home de 26 anys sense antecedents patològics d’interès 
que presenta simptomatologia neurològica d’un any 
d’evolució, finalment atribuïda a crisis d’hipoglucèmia. 
La ressonància magnètica (RM) visualitza una lesió 
sòlida de 10 mm en el cap del pàncrees que és 
diagnosticada d’insulinoma, sotmetent-se el pacient 

a una duodenopancreatectomia. Posteriorment 
se li realitza una tomografia computada (TC) 
d’abdomen amb contrast, on es detecta com a troballa 
incidental una massa pelviana dreta radiològicament 
indeterminada i aparentment no relacionada amb la 
cirurgia anterior. S’orienta com un possible tumor 
de beina nerviosa i s’amplia l’estudi amb una RM 
lumbosacra, la qual afegeix al diagnòstic diferencial la 
possibilitat d’un paraganglioma. 

L’estudi genètic descarta una neoplàsia endocrina 
múltiple (MEN), i la PET i la gammagrafia mostren una 
lesió no captant poc suggestiva de paraganglioma. 
Es sol·licita USE-PAAF per tal d’obtenir un diagnòstic 
definitiu.

En la citologia s’observa un fons net, amb 
abundant cel·lularitat d’aspecte epitelial disposada 
majoritàriament en grups tridimensionals i plaques. 
Aquestes cèl·lules són de mida mitjana i presenten un 
citoplasma ampli microvacuolat, amb una relació nucli 
citoplasma conservada i nuclis rodons i monòtons 
de membrana regular. En el moment de la ROSE, 
s’informa a l’endoscopista com de «mostra suficient 
per al diagnòstic». Al bloc cel·lular avaluat diferidament 
s’observen unes formacions glandulars de citoplasma 
microvacuolat i amb nuclis lateralitzats, sense criteris 
clars d’atípia (Fig. 1). 

Figura 1. Mostra citològica. A) Diff-Quik®, 40×. B) Papanicolaou, 40×. C) Bloc cel·lular: H-E, 40×.
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Sobre el bloc cel·lular es realitza estudi 
immunohistoquímic considerant els principals 
diagnòstics diferencials: tumor neuroendocrí, 
pel context clínic (insulinoma), feocromocitoma/
paraganglioma, schwannoma i contaminació de la 
via d’accés (USE-PAAF transrectal). El perfil obtingut 
demostra negativitat per a sinaptofisina, insulina i 
cromogranina -descartant els tumors neuroendocrins 
de pàncrees i el paraganglioma-, negativitat per a S100 
-descartant l’schwannoma- i negativitat per a CDX2 i 
positivitat basal per CK7, excloent un origen colorectal. 
D’altra banda, la positivitat per a PSA, AMACR i receptors 
d’andrògens verifica l’estirp prostàtica de les glàndules. 
Aquest fet, acompanyat de l’expressió de citoqueratina 
34BE12 i p63 en la basal glandular i de la no evidència 
d’atípia citològica ens permet el diagnòstic definitiu de 
«contaminació amb cel·lularitat prostàtica benigna» 
(Fig. 2). 

Figura 2. Resultat de l’estudi immunohistoquímic (SNF: sinaptofisina; 
RRAA: receptors d’andrògens)

Aquest diagnòstic és concordant amb la tècnica 
realitzada, donat que la via d’accés de l’agulla ha estat 
transrectal. En definitiva, la punció citològica resulta 
finalment no diagnòstica. 

Actualment, el pacient continua en seguiment i sense 
haver-se pogut establir amb certesa la naturalesa de 
la tumoració, que per imatge sembla haver-se reduït 
sensiblement. 

Discussió

El diagnòstic diferencial de les mostres citològiques 
obtingudes per USE-PAAF sempre ha d’incloure els 
epitelis de contaminació del recorregut que fa l’agulla 
durant la punció. Quan ens trobem davant d’una via 
d’accés poc freqüent, com és en aquest cas el recte, la 
interpretació citològica pot resultar complexa degut 

a la presència de troballes citològiques inusuals. Cal 
considerar sempre no només la via d’entrada sinó 
també les estructures anatòmicament pròximes o 
adjacents a aquesta. 

La USE-PAAF combinada amb la ROSE és una tècnica 
amb un alt rendiment, especificitat i sensibilitat en el 
diagnòstic de múltiples lesions. La ROSE permet una 
major comunicació amb l’endoscopista i dona accés a 
informació de gran utilitat en el moment de la prova. 
Com demostra aquest cas, és de vital importància 
conèixer quina és la via d’accés. Per tant, tenir el 
màxim d’informació al nostre abast així com disposar 
de professionals experimentats pot evitar tant el 
diagnòstic de falsos positius com l’errònia interpretació 
com a valorable d’una mostra no representativa de la 
lesió problema.

La immunohistoquímica sempre és una eina de 
gran ajuda que ens permet afinar el diagnòstic, però 
requereix òbviament d’un diagnòstic diferencial 
correcte que inclogui en el panell immunohistoquímic 
els marcadors adequats. Així doncs, un bon enfoc 
morfològic serà sempre el primer pas fonamental que 
ens ha de conduir a un diagnòstic citològic exitós. n
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Introducció

Les metàstasis a la tiroide són rares, malgrat la rica 
vascularització de la glàndula. Algunes hipòtesis 
proposades per a explicar el fenomen inclouen el 
ràpid flux de la sang a l’interior de la glàndula, el qual 
podria prevenir l’adhesió de les cèl·lules tumorals, i 
les seves elevades concentracions d’oxigen i iode, 
que podrien inhibir el creixement de les cèl·lules 
malignes. Presentem aquí el cas d’un nòdul tiroïdal 
que fou diagnosticat mitjançant PAAF de metàstasi de 
melanoma. 

Cas clínic

Home de 63 anys amb l’antecedent de melanoma 
laterocervical posterior dret que consulta per l’aparició 
d’una tumoració en la part anterior dreta del coll. 
L’ecografia cervical mostra un nòdul tiroïdal dret de 9 
× 8 × 7 mm, sòlid, hipoecogènic, amb vores irregulars i 
sense focus ecogènics intranodulars. S’efectuà la PAAF 
de la lesió i s’envià a Anatomia Patològica per al seu 
estudi citològic. 

Descripció citològica i diagnòstic

En les extensions citològiques destacava un fons 
marcadament hemàtic, l’absència de col·loide i la 
presència d’abundants cèl·lules atípiques de mida 
gran i citoplasma ampli, disposades majoritàriament 
de forma aïllada i focalment constituint alguns 
grups, amb nuclis grans, desplaçats a la perifèria, 
amb cromatina vesiculosa i nuclèol evident (Fig. 1 i 
2). L’estudi immunohistoquímic sobre bloc tissular 
cel·lular va resultar negatiu per a TTF1 i positiu per a 
S100, HMB45, Melan A i SOX10. Amb aquestes troballes i 
tenint el compte l’antecedent de melanoma del pacient, 
el diagnòstic fou «Positiu per a cèl·lules malignes. 
Compatible amb metàstasi de melanoma maligne».

Evolució posterior

L’estudi d’extensió mitjançant PET-TC, TC cranial i 
TC tòraco-abdòmino-pèlvic mostrà la presència de 
múltiples focus metastàtics, amb afectació cerebral, 
orbital esquerra, tiroïdal, adenopàtica axil·lar, pulmonar 
bilateral, mediastínica, hepàtica, suprarenal dreta, 
peritoneal, muscular i òssia. Davant el diagnòstic de 
melanoma estadi IV i tractant-se des del punt de vista 
molecular d’un melanoma mutat per a BRAF, el pacient 
va rebre tractament amb dabrafenib i trametinib, amb 
molt bona resposta inicial.

Discussió 

La freqüència de les metàstasis a la tiroide varia de 
manera considerable depenent del material analitzat. 
Només entre l’1,4 i el 3  % dels pacients als quals 
s’efectua tiroïdectomia per un neoplàsia ubicada 
a la tiroide corresponen a metàstasis. En les sèries 
autòpsiques, la incidència de metàstasis a la glàndula 
varia de l’1 al 24  %. La diferència entre aquests valors 
suggereix que les metàstasis a la tiroide sovint romanen 
ocultes. Els òrgans amb neoplàsies primàries que més 
freqüentment hi metastatitzen per via hematògena 
són els pulmons, l’aparell gastrointestinal, la mama i els 
ronyons. D’altra banda, els tumors primaris de laringe, 
llengua, esòfag i tràquea proximal poden infiltrar la 
tiroide per invasió directa. 

El melanoma maligne té la capacitat de metastatitzar a 
pràcticament qualsevol òrgan, essent els més freqüents 
els pulmons, el fetge i el cervell. Això no obstant, la 
metastatització del melanoma a la tiroide és rara, amb 
només uns pocs casos descrits a la literatura. 

L’eficàcia de la PAAF en l’avaluació del melanoma 
metastàtic és alta i acurada, amb una sensibilitat entre 
el 86,5 i el 100  % i una especificitat entre el 92,3 i el 
100 %. Els falsos positius es donen amb una freqüència 
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del 0,6 al 2 %, i els falsos negatius del 0 al 8 %. Des del 
punt de vista citològic, cal tenir en compte la gran 
variabilitat de la seva presentació i el fet que pot simular 
pràcticament qualsevol altre tumor, si bé les troballes 
característiques inclouen cèl·lules de morfologia 
epitelioide o fusocel·lular, amb nuclis grans irregulars, 
nuclèols prominents, pseudoinclusions nuclears, i 
la presència de melanòfags acompanyants. A nivell 
immunohistoquímic, els marcadors melanocítics 

més emprats inclouen S100 (citoplasmàtic i nuclear), 
Melan-A (citoplasmàtic), HMB45 (citoplasmàtic) i 
SOX10 (nuclear), entre els quals S100 és considerat el 
més sensible i HMB45 el més específic.

Per tant, davant un nòdul tiroïdal amb marcada 
atípica citològica, malgrat la seva raresa cal considerar 
la possibilitat que es tracti d’una metàstasi de 
melanoma. n
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Figura 1. Extensió citològica amb un marcat fons hemàtic, absència de 
col·loide i presència d’abundants cèl·lules atípiques, la major part d’elles 
aïllades però també focalment agrupades. MGG 10×.

Figura 2. A gran augment s’observen les característiques citològiques de 
les cèl·lules atípiques, amb citoplasmes amplis i nuclis grans, desplaçats 
a la perifèria, amb cromatina vesiculosa i nuclèol evident. MGG 40×.
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Introducción

El tumor fibroso solitario (TFS) es un tumor 
fibroblástico caracterizado por un prominente 
ramificado vascular de paredes delgadas, con vasos 
dilatados y reordenamiento del gen NAB2-STAT6. La 
mayoría de los tumores se presentan como masas 
indoloras y de crecimiento lento aunque los tumores 
abdominopélvicos pueden presentarse con distensión, 
estreñimiento, retención urinaria y saciedad precoz. 
Los casos de tumores grandes o agresivos pueden 
mostrar una mayor heterogeneidad con fibrosis, 
hemorragia, necrosis, degeneración mixoide o quística 
y/o calcificaciones.

Caso clínico

Mujer de 66 años sin antecedentes de interés con 
metrorragias indoloras postmenopáusicas presenta 
gran masa de 9 cm, sólido-quística, bien delimitada 
en pelvis detectada por ecografía transvaginal. Se 
realiza RNM que objetiva masa retrorrectal de origen 
incierto sin poder descartar malignidad. El Comité de 
Ginecología decide laparoscopia exploradora donde 
se observa tumoración sólido-quística mesorrectal 
con sospecha de tumor de GIST. La cirugía no es 
posible en ese momento y se procede a colonoscopia 
con eco-endoscopía y PAAF, observándose en el Diff-
Quik® (Fig. 1) una proliferación de células fusiformes 
con abundante vasculatura fina arborizante, sin atipias 
y tejido estromal escaso, con inmunohistoquímica 
positiva para STAT6, CD34 y negativa para 
citoqueratinas de amplio espectro, S100, SOX10, EMA, 
DOG1, Desmina, ACT ML. El diagnóstico citológico 
es de tumor fibroso solitario con un KI 67 del 5  %. 
Posteriormente se realiza cirugía en la que se obtiene 
una tumoración que histológicamente presenta una 
proliferación de células fusiformes con fascículos 
poco definidos, escaso estroma y vasos sanguíneos de 

paredes finas y con aspecto de cuerno de ciervo (Fig. 
2), con focos de necrosis tumoral e índice mitótico alto, 
siendo la inmunohistoquímica positiva para CD34 y 
STAT6 con negatividad para EMA, CK amplio espectro, 
cKIT, DOG1, S100, Desmina y ACT ML.

Diagnóstico definitivo

Tumor fibroso solitario maligno mesorrectal, Tamaño 
10,5 cm, Necrosis focal presentes en menos del 10  % 
del tumor, 12 mitosis por campo de gran aumento, 
Estratificación riesgo (modelo Demicco): intermedio.

Discusión

El tumor fibroso solitario es un tumor mesenquimal 
relativamente raro que se encuentra más 
frecuentemente a nivel torácico, pero también se puede 
presentar en cualquier parte del cuerpo (Extremidades, 
SNC, abdominal y pleura) y más raro aún un tumor 
fibroso solitario maligno, el cual ensombrece el 
pronóstico del paciente. Citológicamente presentan 
células ovaladas, alargadas o redondeadas con 
citoplasma tenue y estroma colágeno eosinófilo 
e histológicamente presentan husos de células 
fusiformes u ovoides con citoplasma eosinofílico pálido 
e indistintivo con una variable cantidad de estroma 
colágeno, mezclado con ramas de vasos sanguíneos 
hialinizados que adoptan un aspecto de cuerno de 
ciervo (hemangiopericitomatoso). El pronóstico 
depende de múltiples factores de riesgo de recurrencia 
propuestas por Demicco e incluyen edad, índice 
mitótico, porcentaje de necrosis tumoral y tamaño del 
tumor. Las recurrencias ocurren en el 10-30  % de los 
casos, con un 10-40 % de las recurrencias notificadas 
después de 5 años y raras recurrencias observadas 
después de 15 años. n
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Cas clínic

Dona de 30 anys que és portada a urgències del nostre 
hospital per accident de bicicleta amb politraumatisme. 
Es realitza TC que informa d’una lesió pancreàtica. La 
ressonància magnètica (RM) dirigida mostra una lesió 
focal sòlida de 13 × 12 mm a cos pancreàtic. 

Es realitza USE-PAAF per a catalogació de la lesió i 
s’obté material per a Papanicolaou, Diff-Quik® i bloc 
cel·lular.

Estudi citològic

Extensions citològiques de fons hemàtic amb abundant 
cel·lularitat que es disposa aïllada, formant estructures 
papil·lars o pseudopapil·lars (Fig. 1a) i grups de cèl·lules 
de mida intermitja amb nuclis rodons o ovalats, alguns 
d’ells rebutjats a la perifèria, regulars, amb cromatina 
fina, ocasionals nuclèols i citoplasma ample granular 
(Fig. 1b i 1c). En algunes de les formacions papil·lars 
s’observa la presència de material metacromàtic 
a l’estroma (Fig. 2). Al bloc cel·lular s’identifiquen 
pseudopapil·les amb un eix fibro-mixoide (Fig. 3a), 
abundants cèl·lules soltes i glòbuls hialins (Fig. 3b).

A l’estudi immunocitoquímic, les cèl·lules tumorals 
presentaven positivitat nuclear per a β-catenina i 
receptors de progesterona, amb positivitat focal per a 
sinaptofisina i negativitat per a cromogranina (Fig. 4).

Amb aquestes troballes el diagnòstic citològic 
va ser de PROLIFERACIÓ NEOPLÀSICA AMB 
ESCASSA ATÍPIA CITOLÒGICA, MORFOLÒGICA I 
IMMUNOHISTOQUÍMICAMENT COMPATIBLE AMB 
NEOPLÀSIA SÒLIDA PSEUDOPAPIL·LAR.

Figura 1. Presència d’estructures pseudopapil·lars (A. Papanicolaou 20×) 
i grups de cèl·lules monoformes amb nuclis rodons o ovalats, amb petit 
nuclèol i citoplasmes granulars (B i C, Papanicolaou 40×)

Troballes histològiques

Es va realitzar una pancreatectomia parcial on 
s’identificava una lesió nodular ben delimitada de 
coloració grisosa amb àrees hemorràgiques de 14 × 
10 mm, constituïda per una proliferació neoplàsica de 
patró solido-quístic amb les mateixes característiques 
citològiques que les observades a la PAAF. A l’estudi 
immunohistoquímic les cèl·lules tumorals van mostrar 
positivitat nuclear per a β-catenina, amb positivitat 
per a CD56, ciclina-D1 i vimentina, sent focalment 
positives per a CD10 i sinaptofisina i negatives per a 
cromogranina i c-kit. 
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El diagnòstic va ser de NEOPLÀSIA SÒLIDA 
PSEUDOPAPIL·LAR.

Figura 2. Presència de material metacromàtic en l’estroma de les 

formacions pseudopapil·lars (A, Papanicolaou 20×; B, Diff-Quik® 10×).

Figura 3. Bloc cel·lular. Estructures pseudopapil·lars amb un eix 
fibromixoide i cel·lularitat tumoral dispersa o entapissant les 
pseudopapil·les (A, hematoxilina-eosina 20×), abundants cèl·lules soltes 
i glòbuls hialins (B, hematoxilina-eosina 40×).

Discussió

La neoplàsia sòlida pseudopapil·lar (NSP) és un tumor 
poc freqüent (1-3 % dels tumors exocrins de pàncrees)1 
descrita per primera vegada per Franz al 19592, i que ha 

rebut múltiples denominacions fins a 1996 quan l’OMS 
n’estableix la designació actual. 

Es tracta d’un tumor de baix potencial maligne, ben 
delimitat, amb un patró de creixement sòlid i quístic, 
constituït per cèl·lules epitelials poc cohesionades 
que formen estructures sòlides i pseudopapil·lars 
que no tenen una diferenciació epitelial pancreàtica 
específica3. Es localitzen més freqüentment a cos i cua4 
i afecten majoritàriament a dones (F:M=9:1) d’entre 20 i 
30 anys.

Tot i que la localització més habitual és el pàncrees, 
rarament pot presentar-se a ovaris, retroperitoneu, 
curvatura menor de l’estómac, fetge, epipló i testicle5.

Més del 50  % d’aquests tumors són asimptomàtics 
i el diagnòstic es realitza de forma incidental en 
detectar-se la lesió en una prova d’imatge feta per una 
altra raó (com en el nostre cas) tot i que, en el cas de 
tumors de grans dimensions (s’han descrit tumors de 
fins a 25 centímetres), poden manifestar símptomes 
compressius o hemorràgies intraquístiques que 
provoquen dolor, nàusees, vòmits i pèrdua de pes. Un 
15  % de casos presenten un comportament agressiu 
amb metàstasis hepàtiques, esplèniques, ganglis 
limfàtics, epipló, duodè, còlon, retroperitoneu, pulmó i 
pell6.

La tècnica diagnòstica més adequada és la RM per a 
establir una primera caracterització de la lesió, seguida 
d’una ecoendoscòpia acompanyada de PAAF per a 
establir-ne una aproximació diagnòstica. 

Figura 4. A) Positivitat nuclear per a β-catenina i B) receptors de 
progesterona, C) positivitat focal per a sinaptofisina i D) negativitat per 
a cromogranina.
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El tractament d’elecció és la resecció quirúrgica, amb 
una taxa de supervivència global després de la cirurgia 
d’entre el 95 i 98 % als 5 anys i del 93 % als 10 anys4. En 
aquells casos localment avançats o metastàtics podria 
considerar-se realitzar radio i/o quimioteràpia5. 

Malgrat que la histogènesi d’aquestes neoplàsies és 
desconeguda, s’han descrit com possibles factors de mal 
pronòstic la invasió perineural o vascular, la presència 
de metàstasis ganglionars, l’elevat índex mitòtic, la 
necrosi extensa i l’atípia nuclear significativa3,6.

Des d’un punt de vista citològic, s’observen extensions 
amb abundant cel·lularitat monoforma que es disposa 
en grups discohesius, de vegades amb nuclis despullats, 
o formant estructures papil·lars ramificades l’estroma 
fibrovascular de les quals pot adquirir un aspecte 
mixoide o metacromàtic. Aquestes cèl·lules presenten 
citoplasmes eosinòfils o escumosos que poden contenir 
glòbuls hialins PAS positius i nuclis rodons o ovalats, 
de cromatina granular, amb petit nuclèol i ocasionals 
fenedures. El fons pot presentar contingut quístic amb 
macròfags escumosos i inclús necrosi3,7.

El diagnòstic diferencial de les neoplàsies sòlides 
pseudopapil·lars comprèn tant tumors sòlids com ara 
el tumor neuroendocrí pancreàtic, el carcinoma de 
cèl·lules acinars i el pancreatoblastoma, com diverses 
lesions quístiques pancreàtiques com la neoplàsia 
mucinosa papil·lar intraquística6,7.

Immunohistoquímicament, les NSP mostren positivitat 
per a β-catenina (nuclear i citoplasmàtica), vimentina, 
α-1-antitripsina, α-1-antiquimiotripsina, receptors 

de progesterona, CD10, CD56, i enolasa neuronal 
específica (NSE). Poden mostrar positivitat dèbil i focal 
per a citoqueratina i sinaptofisina, mentre que solen ser 
negatives per a cromogranina, CEA, tripsina i receptors 
d’estrògens3,7. El patró d’expressió d’E-cadherina varia 
segons l’anticós utilitzat, sent característica la pèrdua 
d’expressió de membrana podent presentar positivitat 
nuclear en alguns casos8.

Des d’un punt de visita molecular, aquests tumors 
presenten mutacions activadores en l’exó 3 de 
CTNNB13, mentre que no s’han descrit alteracions en 
RAS, GNAS, RNF43 ni VHL9. 

Conclusions

El principal problema de diagnòstic diferencial 
citomorfològic s’estableix amb els tumors 
neuroendocrins ja que, com s’ha comentat 
anteriorment, les NSP presenten positivitat per a CD56 i 
NSE i poden presentar positivitat per a sinaptofisina. La 
negativitat per a cromogranina i el patró d’expressió de 
β-catenina i E-cadherina són essencials per a establir 
el diagnòstic3,8. És per això que l’obtenció de suficient 
material o un bon bloc cel·lular poden ser de gran 
ajuda per al correcte i definitiu diagnòstic d’aquestes 
neoplàsies.

Malgrat que en el nostre cas es va optar per un 
diagnòstic descriptiu i de compatibilitat, actualment 
el diagnòstic citològic d’aquestes neoplàsies 
correspondria a la categoria «IVB: Neoplàsic: Altres de 
la Societat Papanicolaou»10. n
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Cas clínic

Pacient de 26 anys, fumadora, que acudeix per dolor 
hipogàstric i irregularitat menstrual. A l’exploració física 
s’aprecia flux pudent, lesió polipoidea que protueix per 
l’orifici cervical extern i induració cervical. L’ecografia 
vaginal revela una tumoració cervical de 57 × 47 mm, 
d’ecogenicitat irregular, que desplaça el coll uterí; a més 
d’un conglomerat adenopàtic a regió paraovàrica dreta. 
Es realitzen cultius per diferents microorganismes 
patògens, biòpsia de cèrvix, estudi citològic i tècnica de 
biologia molecular per detectar la presència o absència 
de material genètic del virus del papil·loma humà. 

Troballes citològiques

L’extensió citològica mostrava un fons hemàtic i 
necròtic i estava constituïda per abundants cèl·lules 
epitelials atípiques disposades en grups amb 
superposició i emmotllament nuclear, i de manera 
aïllada. Aquestes cèl·lules presentaven citoplasmes 
cianòfils escassos, sense diferenciació glandular o 
escamosa, i nuclis arrodonits o ovalats, hipercromàtics, 
amb cromatina en «sal i pebre» i nuclèol inconspicu1,2,3,4 

(Fig. 1). Presència de microorganismes patògens 
morfològicament compatibles amb Trichomonas 
vaginalis.

La biòpsia concomitant confirmà les mateixes troballes 
observades a la citologia, a més d’evidenciar-se 
important activitat mitòtica (Fig. 2). 

Estudis complementaris

A l’estudi immunohistoquímic, realitzat a la biòpsia, es 
va observar immunoexpressió per a CKAE1/AE3, CD56, 
sinaptofisina, TTF-1 i negativitat per CK5/6, CK20, p40, 
p63, p16, α-inhibina, CDX-2, S-100, cromogranina, i 

antigen carcinoma de Merkel. L’índex de proliferació 
nuclear (Ki67) fou pràcticament del 100  %. No es va 
observar pèrdua d’expressió de proteïnes reparadores 
de ADN (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2).

Figura 1. PAP.

L’estudi molecular del virus del papil·loma humà en el 
material citològic va demostrar presència de VPH18.

Els cultius foren positius per Chlamydia, Mycoplasma, 
Haemophilus i Trichomonas vaginalis.

Diagnòstic

Amb totes aquestes evidències, el diagnòstic definitiu 
fou de carcinoma neuroendocrí de cèl·lula petita 
(CNECP) de cèrvix. 

Carcinoma neuroendocrí de cèl·lula 
petita de cèrvix

Beatriu Domenech Grau; Maria del Mar Barberà Marro; Bàrbara Tomàs Arasa; 
Daniel Mata Cano.
Hospital de Tortosa Verge de la Cinta. Tortosa.
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El diagnòstic diferencial ha d’incloure els carcinomes 
neuroendocrins metastàtics (altres orígens primaris), 
els de cèl·lules petites, rodones i blaves (primaris 
o metastàtics), el carcinoma escamós pobrament 
diferenciat, l’adenocarcinoma pobrament diferenciat, 
els carcinomes indiferenciats del segment uterí inferior, 
el sarcoma de l’estroma endometrial de baix grau i el 
limfoma1,2,5. A més, d’altres neoplàsies malignes inusuals 
com el tumor neuroectodèrmic primitiu, el sarcoma 
mieloide, el melanoma i el sarcoma indiferenciat o el 
carcinoma indiferenciat2.

Figura 2. H-E.

Discussió

Els carcinomes neuroendocrins només representen 
entre el 1 i el 5 % de les neoplàsies malignes cervicals. 

Les cèl·lules tumorals s’originen al neuroectoderm 
embrionari i presenten característiques similars a les 
del sistema neuroendocrí difús, el qual està format 
per cèl·lules que són una combinació de cèl·lules 
endocrines productores d’hormones i cèl·lules 
nervioses1,6. 

Les localitzacions més freqüents són el tracte 
gastrointestinal, el pàncrees i els pulmons. 
Localitzacions menys freqüents inclouen el sistema 
urinari, els òrgans genitals femenins i masculins, el cap, 
el coll i les mames1,6. A nivell del tracte ginecològic, la 
localització més habitual és el cèrvix1. 

L’OMS els classifica com tumors neuroendocrins 
de baix grau (tumor carcinoide i carcinoide atípic) i 
carcinomes neuroendocrins d’alt grau (carcinoma 
neuroendocrí de cèl·lula petita i de cèl·lula gran)1,5,6. 

L’edat d’aparició del CNECP és variable, amb una 
distribució bimodal als 20-30 i als 60 anys4. Es creu que 
el diagnòstic a edats més joves i l’agressivitat d’aquestes 
neoplàsies estan associats a la carcinogènesi induïda 
pel VPH i a les alteracions de p532. 

La presentació clínica més habitual és: sagnat, secreció 
vaginal, pressió pèlvica i dolors pèlvics. Rarament 
presenten síndromes paraneoplàsics3,5. 

El CNECP de cèrvix es comporta de manera molt 
agressiva, per la qual cosa, es sol presentar en estadis 
avançats i amb pitjor pronòstic1,2,4,5,6. La supervivència 
global als cinc anys és del 14-39 %, minvant en estadis 
molt avançats. Sol mostrar disseminació limfàtica 
precoç i, posteriorment, a altres òrgans. Un 12  % dels 
casos presenta metàstasis a distància en el moment 
del diagnòstic5. La disseminació a llarga distància pot 
incloure els ossos, el fetge, els pulmons, i altres teixits 
tous1.

Degut a aquesta alta taxa de disseminació es recomana 
realitzar un TC toracoabdominal en el moment del 
diagnòstic5. L’estudi cerebral només està justificat si hi 
ha clínica suggestiva d’afectació del sistema nerviós 
central. En el nostre cas se li va dur a terme TC, RMN 
i estudi d’extensió (PET-TC i TC cranial) que van 
descartar metàstasi a distància.

Entre el 85 i el 88  % dels carcinomes neuroendocrins 
de cèrvix (CNEC) estan estretament associats al VPH; 
fet que no succeeix en altres localitzacions primàries. 
Els subtipus predominants són el VPH-16 i el VPH-
181,6. Molts autors conclouen que la causa subjacent 
de la major part dels casos de CNEC és la infecció per 
VPH. Per tant, un gran percentatge de casos, es podrien 
preveure mitjançant la vacunació profilàctica contra el 
VPH6.

El nostre cas presenta la particularitat que la p16 és 
negativa. La pèrdua d’expressió de p16 està descrita 
en carcinomes neuroendocrins d’altres localitzacions 
i en un 4  % de carcinomes escamosos de cèrvix amb 
VPH positiu, associant-se en tots els casos amb un 
pitjor pronòstic7. Una dada curiosa que ens ajuda a 
entendre aquest fet és el mecanisme d’evasió de la via 
de regulació del cicle cel·lular p16/ciclina D1/Rb en els 
carcinomes neuroendocrins de pulmó. La proteïna 
Rb en la seva forma hipofosforilada actua com un 
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regulador del cicle cel·lular. Tant la sobreexpressió de 
ciclina D1 com la pèrdua d’expressió de p16 produeixen 
la hiperfosforilació persistent de Rb. D’aquesta manera 
la cel·lularitat tumoral evadeix aquest mecanisme de 
control8.

El diagnòstic definitiu requereix biòpsia, amb estudi 
immunohistoquímic-molecular. n

RODA DE CASOS
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Marcador IHQ Resultats Interpretació

CK AE1/AE3 +
L’expressió de citoqueratines és variable als carcinomes neuroendocrins de cèl·lula petita. 
L’expressió de CK5/6 s’associa a carcinoma escamós, mentre que la CK20, s’associa més a 
carcinoma de cèl·lules de Merkel.

CK 5/6 −

CK 20 −

p63 − Els carcinomes escamosos expressen aquests dos marcadors. Els carcinomes 
neuroendocrins de cèl·lula petita poden expressar p63 però són negatius per a p40.p40 −

CD56 + El CD56 i la sinaptofisina són els marcadors neuroendocrins més sensibles. Cal tenir 
present que alguns carcinomes NO neuroendocrins presenten immunotinció per CD56. 
Es pot perdre l’expressió.Sinaptofisina +

Cromogranina − Menys sensible que el CD56 i la sinaptofisina.

TTF1 +
Marcador d’origen pulmonar i tiroidal. Pot ser positiu en els carcinomes neuroendocrins 
de cèl·lula petita, per la qual cosa no té valor en la distinció amb un primari pulmonar 
(clínica i VPH+ en cèrvix).

p16 − El càncer de coll uterí sol presentar una sobreexpressió difusa de p16, mentre que 
l’expressió sol ser heterogènia i feble en el càncer d’endometri.

CDX2 − Marcador colorectal

α-Inhibina − Marcador ovàric

S-100 − Marcador neural

Antigen carcinoma de cèl·lules de Merkel − Carcinoma de cèl·lules de Merkel

Taula 1. Resultats IHQ1,2,3,4,5.
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Sarcoma fibromixoide de baix grau: a 
propòsit d’un cas
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Introducció

El sarcoma fibromixoide de baix grau (LGFMS) és 
una neoplàsia fibroblàstica maligna poc freqüent 
que afecta preferentment adults joves, el 20  % dels 
casos es produeix en pacients menors de 18 anys1. 
Va ser descrita per Evans el 19872. Destaca la seva 
aparença enganyosament benigna que pot presentar 
recurrències locals i metàstasi a distància tardanes.

Cas clínic

Es tracta d’una dona de 30 anys, que va consultar 
l’any 2021 per dolor i augment de volum a la regió 
lumbar. Com a antecedent d’importància l’any 2010 
s’havia realitzat exèresi de tumoració lumbar amb 
diagnòstic histològic de tumor neural mixoide benigne. 
A l’exploració física es va identificar a nivell de la 
vora superior de la ferida quirúrgica prèvia, una lesió 
nodular, mal delimitada i dolorosa a la palpació.

Davant la sospita de recidiva tumoral es realitza 
tomografia computeritzada (TC) lumbar, en la 
qual s’observa una lesió tumoral intramuscular 
paravertebral, a nivell de la cinquena vertebra lumbar, 
de 38 mm × 28 mm, de vores ben definides, hipodensa 
respecte al múscul i amb calcificacions perifèriques 
(Fig. 1). Es va fer punció aspiració amb agulla fina (PAAF) 
i biòpsia amb agulla gruixuda (BAG) de la lesió guiada 
per tomografia.

Figura 1. TC Lesió intramuscular hipodensa, de 38 mm.

Les extensions citològiques estaven constituïdes per 
un fons hemàtic, destacant-ne fragments d’estroma 
mixoide amb cèl·lules fusiformes, que exhibien nuclis 
ovals de cromatina finament distribuïda i nuclèol 
poc evident, sense observar-se figures de mitosi ni 
necrosi. El diagnòstic citològic mitjançant PAAF va 
ser compatible amb un tumor mesenquimal benigne 
amb estroma mixoide sense atípia evident (Fig. 2). 
Els cilindres tissulars obtinguts per BAG mostraven 
característiques histològiques superponibles amb les 
trobades a les extensions citològiques (Fig. 3), es van 
realitzar tincions immunohistoquímiques, i les cèl·lules 
van mostrar expressió citoplasmàtica intensa i difusa 
per a MUC4 (Fig. 4) i negativitat per a S-100, actina de 
múscul llis, CD34 i EMA. L’índex de proliferació cel·lular 
va ser del 3 %. El diagnòstic definitiu va ser de sarcoma 
fibromixoide de baix de baix grau.
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Figura 2. Papanicolaou. Extensions citològiques en les quals destaquen 
fragments d’estroma mixoide, dins dels quals s’identifica una població 
cel·lular fusiforme, monòtona i sense atípia.

Figura 3. BAG Hematoxilina-eosina. Proliferació cel·lular de fons 
mixoide amb cel·lularitat monòtona, fusiforme sense atípia ni figures 
de mitosi.

Figura 4. Tinció immunohistoquímia MUC4. Les cèl·lules mostren 
tinció citoplasmàtica forta i difusa per MUC4.

Es va realitzar revisió del material histològic de la 
tumoració prèvia, observant-se a les cèl·lules tumorals 
positivitat intensa i difusa per a MUC4. Amb les troballes 
descrites abans es va confirmar la recidiva tumoral 11 
anys després de l’exèresi de la tumoració primària.

Discussió

El sarcoma fibromixoide de baix grau és una neoplàsia 
maligna d’estirp fibroblàstica poc freqüent. Té una 
lleugera predilecció pel sexe masculí i solen sorgir en 
adults joves, amb un rang d’edat ampli, però fins al 20 % 
dels casos es presenten en pacients menors de 18 anys1. 
En el nostre cas la pacient presentà la primera neoplàsia 
als 18 anys concordant amb el reportat a la literatura. 

Els llocs més comuns d’afectació és la regió proximal 
de les extremitats i el tronc, amb ubicacions menys 
comunes com el retroperitoneu o el mediastí. La seva 
etiologia és desconeguda. Quant a la patogènesi, la 
base genètica és la t(7;16)(q33;p11), que és present, 
sovint com l’únic canvi, en dos terços dels casos. Un 
altre 25 % mostra cromosomes anulars supernumeraris. 
Ambdues aberracions donen com a resultat la fusió de 
la part 5’ del gen FUS a 16p11 amb la part 3’ de CREB3L2 
a 7q33; s’observa un transcrit quimèric FUS-CREB3L2 a 
>90 % dels casos1. 

Macroscòpicament, els sarcomes fibromixoides de 
baix grau estan ben delimitats, són fibrosos i, sovint, 
focalment mucoides. La mida del tumor varia d’1 a més 
de 20 cm en la dimensió més gran. Microscòpicament 
es compon d’àrees hipocel·lulars de col·lagen i nòduls 
mixoides més cel·lulars, sovint es pot observar una 
transició abrupta entre les dues regions. Les cèl·lules 
tumorals són fusiformes i creixen en fascicles curts. 
L’activitat mitòtica és generalment discreta. Mitjançant 
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immunohistoquímica, les cèl·lules tumorals mostren 
una forta expressió citoplasmàtica difusa de MUC4, 
una glicoproteïna epitelial, en aproximadament el 99 % 
dels casos. MUC4 és altament sensible i específic per 
al sarcoma fibromixoide de baix grau i el fibrosarcoma 
epitelioide esclerosant entre els tumors fibroblàstics 
i neurals. L’expressió d’EMA és present en el 80 % dels 
casos i l’expressió focal de SMA en aproximadament el 
30 %1.

El diagnòstic diferencial del LGFMS és molt ampli, 
inclou des de tumors benignes fins a sarcomes de 
diferents graus. El cas que presentem podria recordar 
al perineuroma, el mixoma profund cel·lular o el 
neurofibroma mixoide. En aquests casos l’estudi 
immunohistoquímic es fa necessari, ja que aquestes 
tres entitats poden presentar un estroma mixoide 
amb cel·lularitat amb escassa atípia, però aquestes 
tres entitats són negatives per a MUC4 en contrast 
amb el LGFMS. Quan les lesions presenten zones 
hipocel·lulars fibroses amb feixos gruixuts de 
col·lagen, cal descartar la fibromatosi desmoide, que 
es distingeix per l’expressió de β-catenina nuclear i la 
negativitat per a MUC4. En alguns casos es pot plantejar 
el diagnòstic diferencial amb diferents sarcomes 
com el sarcoma mixofibrosarcoma de baix grau o el 
liposarcoma mixoide3, per la qual cosa es fa necessari 
davant de tumoracions amb aspecte benigne incloure 
en el diagnòstic diferencial entitats com les abans 
esmentades, ja que malgrat que el seu aspecte citològic 
pot ser tou, el seu comportament és maligne.

Quant al pronòstic, el sarcoma fibromixoide de baix 
grau mostra taxes baixes de recurrència i metàstasi els 
primers 5 anys després de l’extirpació del tumor primari, 
però són molt més altes amb el seguiment a llarg 
termini. En el cas que presentem la recidiva va passar 
11 anys després de la neoplàsia primària. Les metàstasis 
poden ocórrer fins a 45 anys després de l’escissió 
primària (mitjana: 5 anys), i la mitjana de l’interval fins 
a la mort relacionada amb el tumor va ser de 15 anys1. 
Els llocs metastàtics més comuns són el pulmó i la 
pleura. En el cas presentat, la pacient no ha evidenciat 
metàstasi al moment actual. Quant al tractament, la 
cirurgia continua sent d’elecció, i el seguiment a llarg 
termini dels pacients es fa necessari.

Conclusió

El sarcoma fibromixoide de baix grau és una patologia 
infreqüent, de curs clínic i histologia aparentment 
benignes, però amb comportament local i a distància 
agressius. La citologia només és orientativa i el 
diagnòstic requereix un estudi histopatològic amb 
immunohistoquímica i correlació clínica. L’estudi 
mitjançant FISH de la fusió FUS/CREB3L2, resultat de 
la translocació t(7;16)(q33;p11), pot resultar útil en casos 
seleccionats. n
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Introducció

La punció aspiració amb agulla fina (PAAF) és de 
gran utilitat en el diagnòstic de tumors pulmonars, 
especialment els de localització perifèrica. Un bon 
maneig del material obtingut per punció permet un 
estudi complet amb un diagnòstic acurat de les lesions 
pulmonars.

Història clínica

Home de 51 anys, fumador d’un puret/setmana, amb 
antecedents d’HTA en tractament. Per un quadre 
catarral amb tos persistent consulta al seu metge de 
capçalera que indica una radiografia de tòrax a on 
s’evidencia una massa arrodonida de 10 cm de diàmetre 
amb discret vessament pleural. Ès remés a l’hospital per 
estudi d’aquesta massa pulmonar. En la TC s’identifica 
una massa sòlida heterogènia a lòbul superior esquerre 
de 13 cm de diàmetre amb àrees hipodenses suggestives 
de necrosi, sense adenopaties i amb discret vessament 
pleural. Es realitza PAAF ecoguiada i BAG.

Troballes citològiques

Figura 1. A) DQ cèl·lules petites aïllades. B) DQ grups irregulars de cèl·lules 
petites. C) PAP cèl·lules aïllades amb nuclis irregulars i cromatina fina. D) 

PAP grups grans, irregulars i densament cel·lulars.

Les extensions mostren nombroses cèl·lules aïllades 
(Fig. 1A), petites, que focalment es disposen en agregats 
irregulars (Fig. 1B), a vegades grans i densament 
cel·lulars (Fig. 1D). Les cèl·lules presenten nuclis 
irregulars amb cromatina fina, sense nuclèols (Fig. 1C).

Es va obtenir un bloc cel·lular amb abundants 
fragments tumorals, constituïts per cèl·lules petites 
amb abundants figures de mitosi (Fig. 2).

Figura 2. H-E bloc cel·lular amb abundants fragments tumorals. 
Cèl·lules petites amb freqüents figures de mitosi.

Amb aquestes troballes es va plantejar el diagnòstic 
diferencial de tumor de cèl·lula rodona petita: 
1.	 Procès limfoproliferatiu
2.	 Carcinoma de cèl·lula petita
3.	 Melanoma
4.	 Sarcoma de cèl·lula rodona
5.	 Mesotelioma
6.	 Altres

Es va practicar estudi immunohistoquímic ampli, 
obtenint únicament positivitat per a Vimentina, CD99 
i CD56 i negativitat per a la resta de marcadors (Taula 1).

Amb aquestes troballes es van descartar tumors 
d’origen epitelial, melànic i linfoide.

DIAGNÒSTIC CITOLÒGIC: TUMOR DE CÈL·LULA 
RODONA PETITA SUGGESTIU DE SARCOMA DE 
CÈL·LULA RODONA. 

PAAF de tumor pulmonar infreqüent

M. José Fantova; Anna Buscà; Cristina Parra.
Consorci Sanitari del Maresme. Hospital de Mataró.
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En el diagnòstic diferencial de sarcomes de cèl·lula 
rodona és fonamental l’estudi molecular, ja que 
existeixen alteracions característiques d’alguns tipus de 
sarcomes.

Amb les troballes citològiques i immunohistoquímiques 
es va plantejar el diagnòstic diferencial entre sarcoma 
indiferenciat de cèl·lula rodona (tipus Ewing) i sarcoma 
sinovial pobrament diferenciat. L’estudi molecular va 
detectar translocació del gen SS18(SYT) t(18q11) sent el 
gen EWSR1 (propi del sarcoma de Ewing) no translocat, 
confirmant el diagnòstic de SARCOMA SINOVIAL 
POBRAMENT DIFERENCIAT.

Es va resecar degut a una hemoptisi severa com a 
complicació per una neumonía per COVID19. A la 
peça quirúrgica el tumor presentava extenses àrees 
de necrosi (només un 5  % de tumor viable) amb 
ganglis negatius i amb infiltració de la pleura. Va rebre 
posteriorment radioteràpia i va presentar recurrencia en 
forma de nòduls al pulmó, requerint tractament paliatiu.

Discussió

El sarcoma sinovial és un tumor infreqüent al pulmó, 
encara que és l’òrgan més freqüentment afectat per 
aquest tipus de tumor.

Cursa amb disnea, tos, dolor, hemoptisi o pot ser una 
troballa incidental.

Es presenta com una massa ben delimitada i 
freqüentment amb vessament pleural.

Hi ha tres variants histològiques:
•	 Monofàsic, el més freqüent
•	 Bifàsic
•	 Pobrament diferenciat

Immunohistoquímicament poden expresar CK, EMA, 
CD99, CD56 i TLE1.

És característic, i fonamental pel diagnòstic, l’estudi 
molecular, ja que presenten una translocació específica 
t(X;18)(p11-2q11.2) que representa la fusió SS18(SYT) amb 
SSX1 o SSX2 del cromosoma 11.

El pronòstic és dolent i la supervivència als 5 anys és del 
30 %.

Són factors de mal pronòstic:
•	 Mida: major de 5 cm
•	 Mitosi: més de 10 × 2 mm2

•	 Alt grau histològic. n
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Positiu Negatiu

Vimentina CK AE1/AE3

CD99 CK18

CD56 EMA

CD34

p40, TTF1, Napsin A

Cromogranina, Sinaptofisina

CD45

S-100

Desmina

WT1

Taula 1. Resultats de l’estudi immunohistoquímic.

RODA DE CASOS



88 | CITOPAT.CAT

Introducció

El Shwannoma és un tumor mesenquimal de 
localització normalment submucosa que pot ser 
difícil de detectar. La seva aparició a la 3a-4a porció 
duodenal és molt infreqüent i citològicament pot 
ser indistingible d’altres tumors mesenquimals com 
el tumor estromal del tracte gastrointestinal (GIST), 
leiomiomes o leoimiosarcomes entre altres, per la qual 
cosa necessitarem de proves d’immunohistoquímica 
addicionals.

Cas clínic

Dona de 40 anys amb antecedents de Limfoma 
cutani tipus SALT ressecat (Skin Related Lymphoid 
Tissue). En estudi d’extensió, el TC cérvico-abdominal 
mostrava ganglis laterocervicals inespecífics, absència 
d’adenopaties medistíniques i hiliars, i una imatge 
nodular de 24 × 16 mm adjacent a la paret de la 3a-4a 
porció duodenal suggestiva de GIST versus adenopatia 
o diverticle amb contingut, candidat a cirurgia.

Es va practicar una punció aspiració amb agulla fina 
(22G) transduodenal guiada per ecoendoscòpia de 
la lesió, que no presentava dependència de capes 
profundes ni superficials de la paret duodenal. Les 
extensions citològiques mostraven nombrosos 
fragments de teixit mesenquimal densament cel·lulars, 
amb cèl·lules fusiformes, nucli lleugerament irregular i 
hipercromàrtic i escàs citoplasma; focalment formava 
palissades, amb absència de necrosi, atipia i mitosis 
(Fig. 1 i 2).

Les proves immunohistoquímiques realitzades sobre 
el bloc cel·lular (Fig. 3) van mostrar positivitat per 
S-100 i negativitat per CD117 (c-kit) amb positivitat 
nuclear focal (Fig. 4). DOG1, Desmina, Actina, CD34 i 
Sinaptofisina també negatives. Mutacions per a C-KIT i 
PDGFRA negatives. 

Figura 1. PAP 20×.

Figura 2. PAP 40×.

El diagnòstic diferencial morfològic es va plantejar entre 
GIST i altres tumors mesenquimals com Leiomioma 
i Schawannoma. El patró immunohistoquimic 
(positivitat per S100 i negativitat per c-kit, CD34, Actina 
i Desmina) recolzà el diagnòstic de SCHWANNOMA. 
També el fet que el cas no presentés mutacions al 
C-KIT, ja que que el 70  % dels GIST el tenen mutat. 
Citològicament no s’observaren criteris de malignitat. 

Schwannoma paraduodenal (PAAF per 
EUS)

Xavier Morlius; Clarisa González; Xavier Tarroch; M. Lluïsa Surrallés; Federico 
García; Maitane Pérez; Carme Ferrer; Patricia Pontes; Cinthya Báez; Adrià 
Lloret; Luís Luizaga; Javier Arcos; Jesús López; Jesús Pérez.
Hospital Universitari Mútua de Terrassa. Terrassa.
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Figura 3. Bloc cel·lular H-E 20×.

Figura 4. Bloc cel·lular c-kit 40×.

La lesió va ser extirpada; macroscòpicament era 
ovalada, arrodonida, ben delimitada de 25 mm de 
diàmetre, amb consistència elàstica i superficie de tall de 
coloració blanquinosa-marronosa. Microscòpicament 
era idèntica a la citologia prèvia, no mostrava necrosi 
ni atipia citològica i el recompte de mitosis va ser molt 
baix (1 mitosi/10 cga). L’índex de proliferació també era 
baix (KI67 10  % en àrees focals). La resta de tècniques 
d’immunohistoquímica van ser superposables a les de 
la citologia.

Discussió

Els Schwannomes són tumors ectodèrmics d’origen 
neural (es desenvolupen a partir de les cèl·lules de 
Schwann de les beines perifèriques dels nervis); la 
localització predominant a la paret muscular de l’aparell 
digestiu és a estòmac, colon i recte, essent la presència 
en duodè molt rara2. Representen el 5  % dels tumors 
mesenquimals afectant per igual a homes i dones 
d’entre 50-60 anys3. Presenten un comportament 
benigne tot i que en ocasions poden metastatitzar per 
la qual cosa és obligada la resecció quirúrgica2. No són 
sensibles al tractament de quimio/radio3. Els factors 
pronòstics més importants són la mida i estadi tumoral, 
l’índex de proliferació cel·lular i els marges de resecció 
tumoral. Presenten recidives i metàstasis en un 30  % 

dels casos, amb una supervivència global als 5 anys 
d’un 5 % en els Schwannomes d’alt risc.

Les troballes citològiques es caracteritzen per àrees de 
teixit mesenquimal més o menys cel·lulars i nuclis de 
morfologia allargada amb atipia variable.

Els pacients sovint són assimptomàtics o amb 
manifestacions clíniques inespecífiques com molèsties 
abdominals o hemorràgies digestives3, per la qual cosa 
la troballa d’aquests tumors moltes vegades és casual. 
A més, la detecció pot ser dificultosa en tractar-se de 
tumors submucosos que poden passar inadvertits en 
una ecoendoscòpia convencional essent la tècnica 
d’EUS-PAAF molt útil en diagnòstic d’aquest tumors.

L’estudi immunohistoquímic és esencial pel diagnòstic 
del Schwannoma; el seu patró sol ser positivitat per 
S-100 i negativitat per Actina, Desmina, CD34 i CD117 
(c-kit). En contraposició, els GIST expressen c-kit 
citoplasmàtic i normalment són negatius per S-100 (el 
10 % són S-100 positiu), i els Leiomiomes són positius 
per Desmina i Actina i negatius per c-kit.

En el nostre cas, el c-kit es va considerar negatiu tot i 
que la positivitat nuclear focal que mostrava ens podia 
portar a error. Hem de tenir en compte que en els GIST 
la positivitat ha de ser citoplasmàtica. n
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Introducció

La punció aspiració amb agulla fina (PAAF) és el 
mètode més utilitzat pel diagnòstic dels nòduls 
tiroïdals. D’aquests, la gran majoria corresponen a 
lesions primàries. Les metàstasis a glàndula tiroïdal 
són poc freqüents, representen menys d’un 2  % dels 
càncers tiroïdals i es donen més sovint en dones i 
en edats avançades (>60 anys). Els tumors que més 
sovint metastatitzen a la tiroide són el carcinoma 
renal de cèl·lules clares, l’adenocarcinoma de pulmó, 
el carcinoma de mama i el de laringe (per extensió 
directa).

Cas clínic

Dona de 54 anys amb antecedents de diabetis mellitus 
tipus I i de melanoma maligne cutani a cara anterior de 
cama esquerra, amb progressió inguinal homolateral 
(Estadi IIIC) i amb tractament amb immunoteràpia 
posterior, que presenta lesió nodular única a lòbul 
tiroïdal esquerre, de 29 mm, amb halo hipoecoic 
ben delimitat, amb component isoecoic perifèric i 
component hipoecoic al seu interior. 

Se li practica una PAAF i s’obtenen unes extensions de 
fons hemàtic, força cel·lulars, constituïdes per cèl·lules 
disposades de forma aïllada o en grups poc cohesius 
(Fig. 1A), amb nuclis engrandits, de contorn irregular, 
algunes bi o multinucleades i pleomòrfiques (Fig. 1B), 
amb ocasionals pseudoinclusions intranuclears (Fig. 
1C), cromatina granular, alguns nuclèols evidents i 
citoplasma ampli i mal delimitat (Fig. 1D).

Davant d’aquestes troballes citològiques, el principal 
diagnòstic diferencial es planteja entre una lesió tiroïdal 
primària, com un carcinoma pobrament diferenciat, un 
carcinoma anaplàstic i un carcinoma medul·lar o una 
metàstasi, com a primera opció, de melanoma. En el 
cas del carcinoma pobrament diferenciat, esperariem 

trobar cèl.lules monomòrfiques disposades en nius de 
contorn ben delimitat amb fons necròtic i positives 
per a citoqueratines, tiroglobulina i TTF-1 i negatives 
per a calcitonina a l’estudi immunohistoquímic. En el 
carcinoma anaplàstic, les cèl.lues poden ser epitelioides 
o fusocel.lulars, pleomòrfiques, amb pseudoinclusions 
intranuclears, poden ser positives focalment per a 
citoqueratines però negatives per a tiroglobulina, TTF-1 
i calcitonina. El carcinoma medul·lar està constituït per 
cèl·lules ovals o fusocel·lulars, disposades en grups poc 
cohesius, cromatina salpebrada, amb pseudoinclusions 
intranuclears, positives per a calcitonina, TTF-1 i 
cromogranina i negatives per a tiroglobulina.

Figura 1. A,B,C) Diff-Quik®. D) Papanicolaou.

Figura 2. Estudi immunohistoquímic.

Metàstasi intratiroïdal de melanoma 
maligne

M. Rosa Escoda; Anna Falgueras Sanchez; Tamara Parra; Diego Olabarri 
Salazar; Catalina Padilla Navas; Fabiana Ines Aguirre Neira; M. Rosa Bella 
Cueto.
Hospital Universitari Parc Taulí. Sabadell.
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A l’estudi immunohistoquímic sobre el bloc cel·lular 
del cas, aquestes cèl·lules són negatives per a TTF-1 i 
tiroglobulina i positives per a proteïna S-100, MelanA, 
HMB-45 i SOX-10 (Fig. 2), el que permet fer el diagnòstic 
citològic de metàstasi de melanoma (Bethesda VI). 
Posteriorment se li realitza hemitiroidectomia esquerra, 
on s’identifica una lesió nodular ben delimitada 
intratiroïdal, de color terrós i consistència elàstica-
tova, que histològicament i immunohistoquímicament 
presenta les mateixes característiques descrites al 
material de la PAAF, el que permet fer el diagnòstic 
histològic de Melanoma maligne, de morfologia 
epitelioide, compatible amb primari cutani conegut.

Discussió

La possibilitat de que es tracti d’una metàstasi a la 
glàndula tiroïdal, s’ha de tenir en compte quan la imatge 
citològica no sigui la típica d’una neoplàsia primària 
tiroïdal o en aquells pacients que tinguin un antecedent 
d’altres neoplàsies. En un 25-30  % dels casos, la 
metàstasi serà la primera manifestació de la neoplàsia. 
El diagnòstic diferencial entre lesió primària tiroïdal 
i una metàstasi pot ser difícil citològicament, però les 
tècniques immunohistoquímiques de tiroglobulina, 
TTF-1 i calcitonina, poden ser de gran ajuda per un 
correcte diagnòstic. n
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Introducció

L’hepatocarcinoma (HCC) és la neoplàsia primària 
maligna hepàtica més freqüent (80-90  %). Entre el 
60 i el 80  % dels HCC están associats a cirrosi. Les 
infeccions cròniques pel virus de l’hepatitis B i C, sovint 
són les causants de la cirrosi. La complicació local més 
freqüent és la trombosi de la vena porta, mentre que la 
disseminació a distància és poc freqüent. En aquests 
casos, les localitzacions més habituals són el pulmó 
(35-70  %), els ganglis limfàtics regionals (16-45  %), l’os 
(1-20  %) i les glàndules suprarenals (15  %). De forma 
excepcional, s’ha descrit l’afectació de parts toves.

Cas clínic

Home de 58 anys amb antecedent de VHC tractat 
amb Epclusa i ja resolt (no descompensacions i 
transaminases quasi normals). Tabaquisme important 
(35 paquets/any) que presenta una tumoració 
laterocervical baixa E de 5  cm, dura, adherida i 
assimptomàtica de 2 mesos d’evolució. Remeten a 
AP per a PAAF amb el DD carcinoma de cap i coll vs 
carcinoma pulmonar i sol·liciten TC cérvico toràcic.

Citologia

Extensions amb molt abundant cel·lularitat que es 
presenta aïllada, en plaques i grups densos amb 
vascularització (Fig. 1). Cèl·lules poligonals amb nucli 
central o discretament excèntric, rodó i de vores 
irregulars amb citoplasmes més aviat densos. Presència 
de macronuclèols, pseudoinclusions intranuclears i 
abundants figures de mitosi i binucleacions (Fig. 2). 
Absència de representació de gangli limfàtic. En el bloc 
cel·lular s’observen estructures d’aspecte trabecular 
amb cèl·lules endotelials envoltant les trabècules i les 
característiques citològiques com les observades a les 
extensions (Fig. 3).

Es planteja el diagnòstic diferencial entre Carcinoma 
papil·lar de tiroide variant oncocítica, metàstasi de 
carcinoma de pulmó i metàstasi d’hepatocarcinoma. 
Es realitzen marcadors d’immunocitoquímica sobre 
el bloc, essent positiu per a Glypican, HSA i CK 8/18 i 
negatiu per a TTF1 i p40.

Figura 1. Papanicolaou 4×.

Figura 2. Diff-Quik® 20×.

Metàstasi a parts toves com a primera 
manifestació d’hepatocarcinoma

N. Pardo; E. Fernández; J. Esquius; I. Méndez.
Hospital General de Granollers. Granollers.
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Figura 3. H-E 20×.

Diagnòstic:

CPPCM, Metàstasi de carcinoma amb perfil suggestiu 
d’hepatocarcinoma.

TAC Cérvico-toràcic: Tumoració de 65 mm 
paravertebral E centrada en el múscul escalè post 
E i plexe nerviós E que infiltra estructures òssies de 
foràmen C7/D1 i C6/C7 E. Gran tumoració hepática 
a segment VIII del LHD. Tiroide sense troballes 

significatives. DD: metàstasi d’hepatocarcinoma vs 
sarcoma.

Amb el diagnòstic citològic, sol·liciten posteriorment:

TAC Abdominal: Hepatomegàlia global de vores 
bonyegudes amb múltiples lesions nodulars (la major 
al segment VIII de 77 mm). Múltiples adenopaties 
a regió del lligament gastro-hepàtic, hil hepàtic i 
tronc celíac sospitoses d’afectació tumoral. Massa 
suprarrenal E de 40 mm inespecífica (probable M1). Dx: 
Hepatocarcinoma multicèntric.

Conclusions

D’uns anys ençà, l’eïna per diagnosticar els nòduls 
hepàtics ha deixat de ser la citología, pel que les 
puncions de fetge són molt poc freqüents. Malgrat 
això, és important tenir clar quins són els criteris 
clàssics citològics de l’hepatocarcinoma per arribar 
al diagnòstic, encara que sigui inesperat. Sempre cal 
fer ICQ per a confirmar aquest diagnòstic. També és 
important tenir en compte que no sempre l’estructura 
que es punxa és la que t’indiquen. Un bon diagnòstic 
citològic pot fer canviar en poques hores l’orientació 
del pacient i avançar el diagnòstic. n
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Història clínica

Dona de 64 anys, amb un resultat de la citologia cèrvico-
vaginal (CV) de cribratge de cèl·lules epitelials atípiques. 
És remesa al CH de Vic per colposcòpia i biòpsia.

A l’exploració ginecològica s’observa cèrvix hipertròfic 
amb signes de inflamació crònica, metaplàsia escamosa 
i zones acetoblanques periorificials. Es realitza una 
determinació del Virus del Papil·loma Humà (VPH), 
amb una citologia CV concomitant i una biòpsia de 
cèrvix a les 3 h.

Resultat

Característiques citològiques (CV): extensió molt 
cel·lular, de fons inflamatori i abundants grups en 
rusc d’abella, cèl·lules sobreposades amb citoplasma 
microvacuolat, cèl·lules columnars en estacada, 
pseudoestratificació, nuclis augmentats de mida, clars, 
rodons, cromatina finament granular i un nuclèol 
prominent (Fig. 1).

Figura 1. Extensió cèrvico-vaginal, PAP 40×, 60×.

La mostra CV és positiva per a cèl·lules malignes 
compatible amb adenocarcinoma endocervical. La 
determinació concomitant del VPH és negativa, 
observant-se en la biòpsia de cèrvix una lesió de 
baix grau (LSIL) i alguns fragments suggestius 
d’adenocarcinoma (arquitectura papil·lar i cribiforme 
amb atípia cel·lular). A continuació a la pacient se li 
realitza una conització i biòpsies d’endometri.

L’estudi histològic de l’endometri és negatiu. En 
la peça de conització, hi ha un adenocarcinoma 
endocervical in situ, amb marges afectats, de 
morfologia no convencional i no associat a VPH 
(Fig. 2). La immunohistoquímica mostra expressió 
de CK7, PAX-8, MUC-6 i CDX2 i sense expressió 
de P16, P53, CK20 ni Receptors d’Estrogen. Les 
característiques morfològiques, juntament amb el 
perfil immunohistoquímic, són compatibles amb un 
adenocarcinoma endocervical de tipus gàstric.

Figura 2. Adenocarcinoma in situ H-E 4× tipus gàstric.

Degut a l’afectació dels marges se li fa una histerectomia.

Adenocarcinoma endocervical de tipus 
gàstric

Montse Sardà Roca; Gisela Margarit Torras; Maria Alejo Sánchez.
Consorci Hospitalari de Vic. Vic.
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Discussió

Segons la WHO (Classification of tumours. 5th 
edition. Female Genital Tumours, 2020) en el cérvix 
es reconeixen dues categories d’adenocarcinoma: 
l’adenocarcinoma associat a VPH i l’adenocarcinoma 
no associat a VPH. 

L’adenocarcinoma endocervical associat a VPH és el 
més freqüent, inclouen l’usual i el mucinós. Els trets 
microscòpics que els defineixen són les mitosis apicals 
i la cariorrexis a petit augment. En canvi, aquests trets 
no es troben en els adenocarcinomes endocervicals no 
associat a VPH, Dins d’aquests s’inclou el tipus gàstric, 
cèl·lules clares, endometroide, mesonèfric i altres 
adenocarcinomes. Aquests últims són més agressius i 
de pitjor pronòstic. 

L’adenocarcinoma endocervical de tipus gàstric 
(GAS) és una neoplàsia poc freqüent i agressiva, no 
està relacionada amb la infecció del VPH. La seva 
incidència és del 10  % i el segon més comú desprès 
del adenocarcinoma endocervical usual, amb unes 

característiques citològiques molt similars. Afecta a 
dones amb una mitjana d’edat de 51 anys i presenten 
clínica en el 50-70  % de les pacients. El tumor és 
propens a fer metàstasi a ovaris, a oment i a distància. 
Responen poc a la quimioteràpia i a la radioteràpia, 
essent de pronòstic desfavorable.

Citològicament es caracteritza per extensions molt 
cel·lulars, de fons inflamatori, amb grups que es 
disposen en rusc d’abella, aquests grups poden 
semblar benignes o bé reactius. Altres grups són 
sobreposats o estratificats amb nuclèol prominent, 
característiques molt similars a un adenocarcinoma 
de tipus usual. Un dels trets característics del GAS, però 
poc freqüent, és presentar un citoplasma amb mucina 
intracitoplasmàtica daurada. Altres trets seria l’absència 
de mitosis i cossos apoptòtics els quals són típics en 
adenocarcinomes associats a VPH.

En el diagnòstic diferencial entre l’adenocarcinoma 
GAS i l’usual ens pot ajudar la determinació del VPH o 
la p16. n
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Se trata de una paciente mujer de 86 años que acude 
al Servicio de Urgencias del Hospital del Mar debido 
a un cuadro clínico, de una semana de evolución, 
constituido por disnea progresiva y aumento del 
perímetro abdominal. Niega ortopnea, disnea 
paroxística nocturna, fiebre, tos, expectoración, 
sudoración nocturna o síndrome tóxico. 

A la exploración física, destaca una saturación del 
91  % al aire e hipofonesis del pulmón izquierdo. La 
tomografía computerizada (TC) realizada en el servicio 
de Urgencias, demuestra la presencia de un derrame 
pleural masivo que ocupa el hemitórax izquierdo. 
Se practica una toracocentesis evacuadora para re-
expandir el pulmón y se remite el material extraído 
al laboratorio de Anatomía Patológica. Se realizan 
extensiones citológicas que se procesan según técnica 
de Diff-Quik® y Papanicolau. Se centrifuga la muestra 
y se recupera el material citológico para realizar un 
bloque celular. 

Las extensiones citológicas muestran un fondo 
limpio y cantidad celular abundante. Constituidas por 
una población celular monótona que se dispone en 

grupos de tamaño intermedio con cierta tendencia a 
la tridimensionalidad y que muestran borde común. 
Las células que forman dichos grupos, presentan 
un citoplasma amplio – microvacuolado, núcleos 
discretamente anisocarióticos, membrana nuclear 
lisa, patrón cromatínico de distribución homogénea 
y nucleolo ocasional. Asimismo, se identifican 
ocasionales linfocitos de aspecto maduro, células 
espumosas y algunas células mesoteliales de carácter 
reactivo. El aspecto morfológico, en el contexto clínico 
de la paciente, establece el diagnóstico diferencial entre 
una proliferación mesotelial maligna (mesotelioma) o 
una neoplasia secundaria (metástasis de carcinoma). 
El caso es reportado como categoría 5 del Sistema 
Internacional para informar líquidos. El estudio 
inmunohistoquímico realizado sobre el material 
citológico aislado en el bloque celular, determina que la 
población celular a estudio ha resultado positiva frente 
a: CK7, CK20, GATA3, p40 y CK34βE12. Por el contrario, 
ha resultado negativa frente a: WT1, Calretinina y D240. 
El aspecto morfológico, conjuntamente con el perfil 
inmunofenotípico identificado es concordante con 
el diagnóstico de Metástasis de carcinoma de origen 
urotelial. n
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Tumor filodes quístic
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Introducció

El Tumor Filodes es una neoplàsia poc freqüent que 
s’engloba dins els tumors fibroepitelials de la mama. 
Poden ser benignes, borderline o malignes.

Citològicament, la PAAF és poc específica, i el seu 
diagnòstic definitiu ha de ser anatomopatològic. 

Histològicament, es una lesió fibroepitelial que es 
caracteritza per la disposició foliàcia de la cel·lularitat 
epitelial amb petits espais quístics, i un estroma 
hipercel·lular.

Presentem un cas d’una pacient amb un Tumor Filodes, 
que presenta unes característiques poc comunes.

Cas Clínic

Dona de 50 anys, que com a antecedents familiars, 
té una germana amb càncer de mama als 42 anys. 
Consulta a urgències per inflamació i considerable 
augment de la mama dreta de 10 dies d’evolució. No 
presenta mastàlgia ni febre.

La ecografia mostra, a nivell de quadrant supero-extern 
de mama dreta, una formació quística d’uns 15 cm de 
diàmetre que presenta un engruiximent parietal regular 
amb múltiples imatges polipoides, alguna d’elles amb 
vascularització. Les parets presenten vascularització 
amb estudi doppler. La lesió es classifica com a BI-
RADS 4 a.

Es realitza PAAF de la lesió i s’obtenen 260cc de líquid 
d’aspecte purulent. Tot i així, després de la punció 
s’observa un quist residual d’uns 8 cm.

El material obtingut de la punció es processa amb 
ThinPrep®, i les extensions es tenyeixen amb 
Papanicolau.

Les extensions citològiques mostren moderada 
cel·lularitat escatosa amb alteracions de tipus 
inflamatori, així com escates anucleades i leucòcits 
polimorfonuclears (Fig. 1).

Figura 1. Les extensions mostren moderada cel·lularitat escatosa 
amb alteracions de tipus inflamatori, escates anucleades i leucòcits 
polimorfonuclears (PAP).

Amb aquestes troballes, la citologia es diagnostica com 
a Quist epidèrmic inflamatori.

Davant de la discordança radio-patològica, el comitè de 
patologia mamària es va decidir per l’exèresi quirúrgica 
de la lesió.

A l’estudi histològic, s’observa una lesió bifàsica amb un 
component epitelial en disposició foliàcia i cel·lularitat 
estromal augmentada, sense atípia (Fig. 2). La lesió 
mostra marcat component quístic amb metaplàsia 
escatosa rodejant les cavitats (Fig. 3).
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Figura 3. En alguna de les fenadures epitelials el revestiment era pla 
estratificat queratinitzant.

El diagnòstic anatomopatològic de la peça de resecció 
va ser de Tumor Filodes Benigne amb metaplàsia 
escatosa de l’epiteli de revestiment. 

Discussió

El Tumor Filodes es una neoplàsia de mama poc 
freqüent (0,3-1 % dels tumors mamaris)1 que s’engloba 
dins els tumors fibroepitelials de la mama, donat el seu 
doble component epiteli/estroma, amb una proporció 
favorable a l’estroma2. Pot ser benigna, borderline o 
maligne.

Clínicament, la lesió pot presentar-se com un nòdul o 
massa, generalment unilateral ben delimitat, indolora, 
mòbil, de consistència ferma i de ràpid creixement, 
amb un tamany que oscil·la entre els 4-7 cm, encara 
que excepcionalment poden superar els 10 cm. No sol 
acompanyar-se d’adenopaties axil·lars3.

RODA DE CASOS

Figura 2. Lesió tumoral mixta amb un component epitelial que forma fenadures d’aspecte foliaci i un component estromal amb baixa densitat 
cel·lular.
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L’edat de les pacients se situa entorn als 35-50 anys, més 
tard del que se sol presentar el Fibroadenoma, entitat 
principal amb la qual fer el Diagnòstic Diferencial.

Citològicament, la PAAF és poc específica. La troballa 
fonamental de la PAAF d’aquestes lesions, serien els 
fragments de estroma hipercel·lular, a més de les 
cèl·lules ductals hiperplàsiques que poden aparèixer2-4.

Si es dóna un component quístic en la lesió, com en el 
nostre cas, es pot complicar més el diagnòstic citològic. 

La diferenciació citològica entre Tumor Filodes Benigne 
i Fibroadenoma es basa, doncs, en el nombre i tamany 
dels fragments d’estroma i el seu grau de cel·lularitat. 

En majoría dels casos, només es podrà indicar la sospita 
citològica d’un tumor filodes, tenint en compte també 
les dades clíniques de la pacient (edat i tamany de la 
lesió especialment).

Histològicament, es una lesió fibroepitelial que es 
caracteritza per la disposició foliàcia de la cel·lularitat 
epitelial amb petits espais quístics, i un estroma 
hipercel·lular. El component epitelial en rares ocasions 
pot presentar hiperplàsia de tipus usual, metaplàsia 
escatosa o apocrina, i fins i tot s’ha descrit transformació 
maligna.

En funció de les característiques del component 
estromal, es poden classificar en1:

Tumor Filodes Benigne: suposa el 60-75 % dels tumors 
Filodes. Els marges de la lesió estan ben delimitats. No 
mostren atípia o és molt lleu, escasses mitosis i sense 
sobrecreixement estromal.

Tumor Filodes Borderline: suposen el 15-26  % dels 
tumors Filodes. Presenten contorns circunscrits. Hi 
ha un increment de la cel·lularidad estromal, i una 
actividad mitòtica aumengada. El Sobrecreixement 
estromal molt focal o absent.

Tumor Filodes Maligne: suposen el 8-20 % dels tumors 
Filodes. Presenten uns marges infiltrats, increment de 
la cel·lularidad estromal, amb atípia i activitat mitòtica 
augmentada.

Així doncs, el diagnòstic definitiu de benignitat/
malignitat ha de ser anatomopatològic.

Pel que fa al tractament, una ressecció àmplia, completa 
i amb marges lliures de lesió, sol ser el tractament 
fonamental en aquestes tumors altament recidivants4.

Conclusions

Els tumors Filodes són nòduls de ràpid creixement.

Citològicament mostren una doble població epiteli/
estroma, amb un estroma hipercel·lular. El component 
epitelial pot presentar transformació en forma de 
metaplàsia escatosa.

El Diagnòstic Diferencial s’ha de fer amb el 
Fibroadenoma.

El diagnòstic definitiu de benignitat/malignitat ha de 
ser anatomopatològic, i per arribar a ell, es tenen en 
compte aspectes com els marges de la lesió, l’activitat 
mitòtica, la hipercelularitat i atípia a les cèl·lules 
estromals. n
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Caso clínico

Mujer de 33 años con antecedentes clínicos de pleuritis 
que requirió tratamiento con videotoracoscopia 
y antecedentes de Mieloma en tratamiento con 
inmunoterapia, que presenta tos e infiltrado en 
base pulmonar izquierda con esputos hemáticos. 
Ante la sospecha clínica de neumonitis asociada a 
inmunoterapia se decide realizar broncoscopia y 
ecobroncoscopia.

Hallazgos en la exploración

Se observan escasos restos hemáticos al empezar la 
prueba. En bronquio principal derecho se observa una 
gran placa hiperpigmentada, sobretodo en la pared 
medial, y alguna lesión más en bronquio intermediario, 
pared lateral. Las lesiones son planas, no sobreelevadas. 
Se observan las mismas imágenes en el bronquio 
principal izquierdo (Fig. 1).

La mucosa es friable y sangra fácilmente al contacto. 

Sin evidencia de lesiones tumorales sobreelevadas ni 
secreciones.

Hallazgos citológicos

Se recoge muestra de BAS para microbiología y 
citología, obteniendo material para dos extensiones 
teñidas con Papanicolaou.

En el estudio citológico se observan extensiones 
de fondo mucoide y hemático constituidas por 
ocasionales células bronquiales, macrófagos, y células 
atípicas que se disponen de forma aislada y formando 
grupos dehiscentes. Estas células presentan una 
relación núcleo-citoplasma aumentada, citoplasmas 
de hábito plasmocitoide, núcleos hipercromáticos 
con algunas pseudoinclusiones (Fig. 2) y presencia de 
pigmento marronáceo intracitoplasmático (Fig. 3).

Pigmento en BAS

Judit Martínez Luque; Ana Bueno Remacha; Francisco Pérez Ochoa.
Centro Médico Teknon – Grupo Atrys. Barcelona.
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Figura 1. Placa hiperpigmentada en mucosa bronquial. Figura 2. Células con núcleos hipercromáticos y pseudoinclusión.
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Discusión

Ante la presencia de celularidad con pigmento en el 
contexto de un BAS nos planteamos el diagnóstico 
diferencial entre antracosis, hemosiderófagos o 
melanoma. Teniendo en cuenta la celularidad atípica 
observada, junto con los antecedentes de la paciente 
se debe descartar la posibilidad de células neoplásicas o 
infiltración por el mieloma ya conocido de la paciente.

Figura 3. Presencia de pigmento melánico. 

La antracosis se observa como piqueteado negro en 
el citoplasma de los macrófagos, correspondiente a 
pigmento de carbón; en cambio los hemosiderófagos 
son pigmento de hierro que se encuentra en los 
citoplasmas de los macrófagos y se visualiza como 
piqueteado verde birrefringente.

Dentro de las neoplasias epiteliales malignas de 
pulmón hay que considerar el carcinoma escamoso 
y el adenocarcinoma, por ser más frecuentes. En el 
carcinoma escamoso se observan células de citoplasmas 
poligonales y densos, basófilos u orangófilos si están 
queratinizados, con núcleos aumentados de tamaño 
e irregulares en tinta china. En el adenocarcinoma se 
observan células con citoplasmas microvacuolados, 
núcleos rechazados a la periferia, irregulares, con 
cromatina fina y nucléolo evidente.

Si fuera una infiltración por el mieloma de la paciente se 
observarían extendidos muy celulares, constituidos por 
células redondas o ovales, poco cohesivas, con núcleos 
excéntricos. Se observa un refuerzo de la membrana 
nuclear y cromatina grumosa (puede presentarse en 
rueda de carro o esfera de reloj). Las células plasmáticas 
presentan pleomorfismo, binucleaciones y nucleolos 
prominentes.

En nuestro caso se observa una atipia uniforme en la 
población celular, células grandes, núcleos grandes, 
pleomórficos, hipercromáticos y con nucleolos 
evidentes. Se observan inclusiones intranucleares y 
pigmento melánico (marrón). 

Conclusión

Con las características citológicas observadas, la clínica 
de la paciente y habiendo descartado las posibilidades 
descritas anteriormente, llegamos a la conclusión que 
nos encontramos ante un MELANOMA METASTÁSICO.

Revisando los antecedentes y la historia clínica de 
la paciente en otros centros se pudo confirmar la 
presencia de una lesión melánica a nivel de cuero 
cabelludo con diagnóstico de Melanoma Maligno. En 
este caso con metástasis en la mucosa bronquial. n
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Cas clínic

Home de 57 anys sense antecedents patològics 
d’interès que consulta al servei d’otorrinolaringologia 
per un bloqueig nassal. A l’exploració física 
s’observa una neoformació a llavi superior esquerra 
d’aproximadament 8 mesos d’evolució sense infiltració 
de la mucosa.

Es realitza PAAF de la lesió de la qual s’obtenen 2 
extensions citològiques que es tenyeixen amb Diff-
Quik® i Papanicolau i un bloc cel·lular.

Resultats

A les extensions citològiques es pot observar un fons 
brut-mucós amb abundants macròfags i presència 
d’ocasionals grups desordenats de cèl·lules d’aspecte 
epitelial amb citoplasmes ocasionalment vacuolats (Fig. 
1) i nuclis ovalats amb lleu anisocariosi i nuclèols (Fig. 
2). 

Al bloc cel·lular s’observen abundants estructures 
d’aspecte acinar i també papil·les formades per cèl·lules 
amb amplis citoplasmes ocasionalment vacuolats i 
nuclis ovals de cromatina densa i nuclèol evident (Fig. 
3). S’observen àrees microquístiques que presenten 
una secreció eosinòfila de tipus col·loide positiva 
per la tècnica de PAS. A l’estudi immunohistoquímic 
les cèl·lules atípiques són positives per CK7, GATA3, 
mammaglobina, GCDFP15 (focal), S-100 (focal) i pan-
TRK (nuclear) i són negatives per p63, DOG-1, receptors 
d’andrògens i HER2. També es va realitzar la tècnica 
de NGS amb la qual es va detectar una alteració al gen 
NTRK3.

Figura 1. Grup cel·lular amb citoplasmes vacuolats. Diff-Quik® 40×.

Figura 2. Grup amb nuclis ovals amb anisocariosi i nuclèols. Papanicolau 
60×.

Carcinoma secretor de glàndula salival

M. Hernández-Salleras; C. Nienow; FX. Pozo; E. Hernández; DJ. Mora; G. 
Oliveras; CA. Vásquez-Dongo.
Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta. Hospital Santa Caterina de 
Salt.
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Diagnòstic

Categoria VI del Sistema Milan: Maligne.

COMPATIBLE AMB CARCINOMA SECRETOR. 

Discussió

El carcinoma secretor (CS), és un carcinoma primari 
rar de glàndula salival, anteriorment conegut com a 
carcinoma secretor anàleg de mama (MASC) i descrit 
per primer cop al 2010. Es caracteritza per presentar una 
translocació del gen ETV6 t(12;15) (p13;q25) resultant 
en la fusió gènica ETV6-NTRK3, específica d’aquesta 
entitat en un 90 % dels casos, encara que també es pot 
donar fusions del gen ETV6 amb els gens RET, MET, 
MALM3 i VIM. Majoritàriament es dona a paròtide 
(76  %), pot aparèixer en un ample rang d’edats (5-87 
anys), encara que el seu pic d’incidència es dona entre 
la quarta i cinquena dècada de vida, amb una major 
incidència en homes que en dones (1,4:1). Generalment, 
és una entitat de baix grau amb una clínica indolent, 
però pot presentar metàstasis locals a gangli limfàtics 
fins en un 25 % dels casos. 

Morfològicament, presenta varis diagnòstic diferencials: 
El principal és el de Carcinoma Acinar (CA), aquest 
normalment presenta citoplasmes fràgils granulars o 
microvacuolats que normalment no contenen mucina 
però si contenen grànuls de Zimògen positius per a 
PAS-Diastasa i també sol presentar nuclis nus amb 
nuclèols més evidents.

El següent és el Carcinoma Mucoepidermoide (CM), 
que presenta una segona població cel·lular epitelioide, 
mentre que el carcinoma secretor presenta una sola 
població cel·lular. Encara que aquesta entitat pot 
presentar vacuoles, solen ser úniques, mentre que al 
carcinoma secretor poden ser múltiples i tampoc són 
típiques les formacions papil·lars.

Per últim, el Carcinoma de ducte salival (CDS) també 
pot presentar citoplasmes vacuolats, però és una entitat 
d’alt grau amb presència d’atípia marcada i necrosis.

Més rarament també es pot plantejar el diagnòstic 
diferencial amb altres entitats com l’Adenocarcinoma 
polimorf (ADKP) i algunes presentacions del carcinoma 
intraductal (CI).

Figura 3. Bloc cel·lular amb presència d’estructures acinars (A) i papil·les (B). Hematoxilina 20×.
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Conclusions

Les característiques citològiques d’aquesta entitat 
són variables i poc específiques, això dificulta el seu 
diagnòstic i requereix l’obtenció d’un bon bloc cel·lular 
per a la realització de tècniques histoquímiques i 

moleculars. És especialment útil la detecció mitjançant 
la tècnica de FISH de la translocació t(12;15)(p13;q25)
resultant en la fusió gènica ETV6-NTRK3, i també 
l’estudi immunohistoquímic amb S100, GATA3, pan-
TRK i DOG1 per al seu diagnòstic diferencial (Taula 1). n

CS CA CM CDS ADKP CI

S-100 + − (90 %) − − + +

GATA3 + − − + −

DOG1 − + Intens + Variable −

Pan-TRK + − − − − −

GCDFP15 + − − +

Mammaglobin + − − +

CK7 + − + + + +

p63 − − + − + +

Taula 1. Tincions immunohistoquímiques dels diagnòstics diferencials del carcinoma secretor.
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Lesión apocrina atípica

M. Cruz; B. Vaca; I. Koptseva; R. Ballester; R. Posada.
Hospital Universitari General de Catalunya. Grupo Quiron Salud. Sant Cugat del 
Vallès.
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Historia clínica

Mujer de 73 años, sin hábitos tóxicos. HTA. Controles 
anuales ginecológicos y mamarios. En la mamografia 
de control no se identifican nódulos y axilas negativas. 
CONCLUSIÓN BI-RADS categoría 2. En la ecografía se 
identifica pequeño quiste en CIE de mama izquierda 
de 2,2 mm. algo menor que en ecografías previas. En 
UCE de mama derecha, próximo a areola, nodulillo 
hipoecoico, lobulado algo mayor que en ecografías 
previas, por lo que se recomienda PAAF.

Características citológicas

La extensión muestra células ductales de metaplasia 
apocrina y células sueltas y en pequeños grupos, con 
núcleos grandes, algo irregulares, cromatina gruesa y 
citoplasma granular. El estudio inmunocitoquímico de 
P63 resultó no valorable por escasez de material en la 
extensión.

Diagnóstico

Punción-aspiración de nódulo en unión de cuadrante 
externo de mama derecha:

- CÉLULAS DUCTALES ATÍPICAS CON 
CARACTERÍSTICAS CITOLÓGICAS DE LESIÓN 
APOCRINA ATÍPICA.

Figura 1. Grupos de células de metaplasia apocrina con núcleos 
agrandados e irregulares.
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Figura 2. Citoplasmas amplios y granulares.

Diagnóstico diferencial

Carcinoma bien diferenciado, tumor de células 
granulares, metástasis y como que las células 
de metaplasia apocrina se pueden disponer en 
configuración papilar, racimos y láminas tenemos que 
hacer diagnóstico diferencial con todos los carcinomas 
que muestra esta configuración.

Figura 3. Células aisladas.

Discusión

La metaplasia apocrina se ve en las lesiones mamarias 
simples, la presencia de estas en proliferaciones 
epiteliales se considera en general como un importante 
indicador de benignidad.

La metaplasia apocrina atípica se caracteriza por la 
presencia de células grandes, eosinófilas, con núcleo 
grande de cromatina gruesa irregular y con presencia 
de nucleolo ocasional.

La evolución hacia carcinoma se ha calculado entre 
5 a 8 años, por lo que se considera alto riesgo para el 
desarrollo de cáncer de mama. n
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Introducció

La implementació de sistemes de qualitat en un Servei 
d’Anatomia Patològica és necessària per assegurar un 
bon maneig de les mostres i un diagnòstic de qualitat; 
sens dubte contribueix a estandarditzar el maneig 
de les mostres, consensuar nomenclatures i criteris 
diagnòstics entre els diferents professionals que 
participen en el diagnòstic. Actualment molts serveis 
tenen establerts estàndards de qualitat però és important 
accedir a les acreditacions pertinents, entre altres 
coses perquè assegura la continuïtat del programa, 
determinant procediments, formats i indicadors que 
són revisats periòdicament. D’altra banda al any 2003 es 
va publicar per primera vegada la norma UNE-EN ISO 
15189 «Laboratorios clínicos: Requisitos particulares 
relativos a la calidad y la competencia»1, normativa 
elaborada a nivell internacional i que per tant té 
reconeixement i validesa a diferents països.

El Servei d’Anatomia Patològica de l’Hospital 
Universitari de Bellvitge va implementar la norma 
UNE-EN ISO 15189 al juliol de l’any 2018, concretant-
se l’abast a patologia ginecològica, posteriorment vam 
ampliar a la determinació de l’VPH i altres tècniques 
moleculars.

De tot aquest procés hem après moltes coses i després 
de quatre anys podem valorar de forma objectiva les 
dificultats, inconvenients i avantatges de la posada en 
marxa del programa de qualitat i és aquesta visió la 
que volem transmetre en aquest article. Volem també 
ser crítics i expressar aquells punts que creiem poden 
ser tributaris de millora. La nostra experiència la volem 
transmetre de forma pràctica i senzilla perquè pugui 
servir d’ajuda a altres serveis interessats en aquest tema. 
Ha de quedar clar que en aquest article no incidirem en 

els requisits teòrics necessaris per obtenir l’acreditació 
ja que estan rigorosament descrits en la Guia de Qualitat 
en Citopatologia elaborada per la Societat Catalana de 
Citopatologia i que va ser publicada al Juny de 20192.

Implementació de la norma UNE-EN ISO 15189

La Direcció del Servei decideix implantar un sistema 
de qualitat acord a la norma UNE-EN ISO 15189. 
Tanmateix, és necessari el compromís i la participació 
de la direcció de l’hospital amb el sistema de qualitat que 
es vol posar en pràctica. Aquesta política ha d’implicar a 
tot el servei de forma que sigui una gestió participativa.

Nomenar un responsable de Qualitat del Servei, 
important escollir la persona responsable de tot el 
referent a la qualitat del Servei. En el procés d’acreditació 
serà el coordinador de totes les àrees, responsable de 
supervisar tota la documentació requerida i interlocutor 
amb l’ENAC «Entidad Nacional de Acreditación»3 i amb 
la direcció de l’Hospital. Independentment de la norma 
ISO també supervisarà i controlarà diferents aspectes 
que asseguren la qualitat en els processos preanalítics, 
analítics i postanalítics de les mostres que arriben al 
Servei.

Constituir un Comitè de Qualitat del Servei, coordinat 
pel responsable de qualitat i amb un representació dels 
professionals implicats en tot el procés. Es reunirà de 
forma periòdica. Imprescindible elaborar una acta on 
constin els temes tractats.

Elaboració del Manual de Qualitat, que serà el 
document principal utilitzat per descriure l’estructura 
general del Sistema de Qualitat del Servei

Implementació de la norma UNE-EN ISO 
15189, aspectes pràctics. Punts forts i 
punts febles

Isabel Català Costa; Eva Mancebo Marco.
Secció de Citologia. Servei d’Anatomia Patològica. Hospital Universitari de 
Bellvitge.
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Definir els objectius de qualitat, es basen en la millora 
continuada de les activitats desenvolupades al servei 
i la satisfacció de les necessitats dels sol·licitants i 
pacients. Els objectius de qualitat han de ser concrets 
i mesurables. El seguiment d’aquests objectius es du a 
terme pel responsable de qualitat que el realitzarà amb 
la periodicitat que es determini.

Determinar l’abast que es vol acreditar, àrea a la que 
volem s’apliqui els requisits definits per aconseguir 
l’acreditació. 

Assessorament extern, al iniciar un procés d’acreditació 
és de gran ajuda disposar d’un assessorament extern al 
Servei que vol acreditar-se per poder preparar de forma 
acurada tota la documentació i requisits necessaris. 

Elaboració de la documentació tal com:

1.	 Procediments de gestió: documents que 
corresponen als requisits generals de gestió 
de la norma UNE; ex: procediment de gestió 
d’incidències (ANNEX 1) 

2.	 Procediments tècnics (PT): documents que 
corresponen a requisits tècnics de la norma i que 
són específics per a cada procés; ex: tinció de 
Papanicolaou.

3.	 Procediments tècnics diagnòstics (PTD): 
documents que corresponen a requisits 
diagnòstics de la norma; ex: utilització del registre 
de discrepàncies entre citologia i biòpsies (ANNEX 
2)

4.	 Formats: plantilles on es registren la informació 
descrita en els procediments; ex: format pel control 
de qualitat citotecnòleg-patòleg (ANNEX 3) 

5.	 Registres: són els formats una vegada 
complimentats, poden ser de tipus manual o amb 
format informàtic; ex: registre de discrepàncies 

6.	 Indicadors: forma de valorar el treball realitzat. 
Han de ser quantificables, es pot predeterminar un 
resultat de compliment acceptat (límit). Han de ser 
valorats amb periodicitat i ha de constar un apartat 
de valoració dels resultats on es pugui explicar els 
motius de no compliment (ANNEX 4)

7.	 Documentació externa: documentació no 
generada pel Servei però que és necessària a fi 
d’assegurar la vigència dels paràmetres estipulats; 
ex: recomanacions de societats científiques. 

Auditoria interna, simulacre d’auditoria que segueix 
les mateixes directrius que les que després es realitzaran 
a l’auditoria externa. Serveix per posar de manifest 
els punts dèbils o els ítems susceptibles a corregir 
o millorar. És convenient que segueixi la mateixa 
sistemàtica que la externa o definitiva. Deu realitzar-se 
anualment.

Auditoria externa, serà el procés d’avaluació de 
l’acompliment de la gestió de la qualitat i es realitzarà 
per una entitat acreditativa autoritzada (ENAC). Es 
pacta un dia perquè es dugui a terme i els professionals 
implicats en el procés han d’estar disponibles. Tots 
els documents esmentats són examinats així, com 
normalment, es revisen casos concrets escollits a 
l’atzar per seguir tota la traçabilitat i comprovar que 
tots els passos compleixen les normes de qualitat. A 
vegades puntualitzen millores que són qualificades 
com desviacions (No Conformitats o Observacions) 
que posen de manifest els incompliments dels requisits 
d’acreditació segons l’equip auditor. Després d’un 
termini establert per l’ENAC han de presentar-se les 
accions correctives i depenent de la valoració d’aquestes 
és donarà l’acreditació que tindrà un vigència de 3 anys.

La nostra experiència 

A finals de 2016 es va plantejar la idea d’acreditar el 
Servei d’Anatomia Patològica per a la norma UNE-
EN ISO 15189. La Direcció de l’Hospital va delegar 
en el Responsable de Qualitat i en el Cap de Servei 
les funcions de gestionar i supervisar la definició i 
implementació del Sistema de Qualitat del Servei.

Aquesta idea va sorgir amb la finalitat de prestar serveis 
d’excel·lència que proporcionessin confiança als 
nostres sol·licitants i pacients i a la vegada per a que el 
nostre servei desenvolupés les seves activitats sota el 
criteri de la qualitat, les bones pràctiques professionals i 
la millora contínua.

Vam determinar que l’abast d’acreditació fos la patologia 
ginecològica incloent biòpsia diagnòstica, biòpsia 
preoperatòria, biòpsia quirúrgica, citologia de cribratge 
poblacional i provinent de gabinets de càncer de cèrvix, 
tècniques histoquímiques, immunohistoquímiques i 
moleculars vinculades a les mostres ginecològiques 
com la determinació de la metilació del MLH-1.

A principis del 2017 es va aprovar la sol·licitud d’abast 
d’acreditació i va suposar tot un desplegament de 
recursos i un esforç afegit a la sistemàtica de treball 
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rutinari per a certs professionals. Hi havia tant que 
entendre de processos organitzatius (ANNEX 5) i tanta 
documentació per elaborar que es va veure necessari 
un assessorament extern per començar el procés 
d’implementació.

Vam formar un Comitè de Qualitat amb l’objectiu 
de poder garantir el compliment de la norma en 
totes les àrees (procediments i formats), resoldre 
problemes (acció correctiva), plantejar suggeriments 
i recomanacions i detectar possibles deficiències 
(acció preventiva); s’ha de tenir en compte que cada 
procediment i document inclòs en la gestió de la 
qualitat disposa del seu corresponent format, tots dos 
amb les versions actualitzades com a conseqüència 
dels canvis o modificacions efectuades en el procés. 
Aquest comitè es va constituir amb el Cap de Servei, la 
Coordinadora del personal tècnic, els Caps de Secció de 
les àrees involucrades (citologia i patologia quirúrgica), 
el Cap d’Administració, un tècnic, un citotècnic, i el Cap 
d’Àrea de la Direcció d’Infermeria. El comitè es reuneix 
des d’aleshores amb una periodicitat mínima mensual 
i les conclusions queden plasmades en les seves 
corresponents actes.

Vàrem necessitar d’aproximadament un any des de 
l’inici del procés de la Gestió de Qualitat fins la primera 
auditoria interna en juny de 2017 i deu mesos després, 
estàvem preparats per dur a terme l’auditoria per 
l’ENAC.

Des d’aleshores i fins ara hi han hagut multitud de 
reunions, canvis i millores en quant a processos. 
Tanmateix, la implantació del Sistema de Qualitat 
permet la gestió de diferents àrees que poden estar 
relacionades directa o indirectament amb l’abast, com 
per exemple gestió d’equips, d’incidències, personal 
del Servei, etc. Potser un canvi remarcable va ser el del 
registre d’incidències; clàssicament es realitzava de 
forma manual en cada laboratori o secció, o via SAP 
(programa informàtic del Servei) amb el problema de 
que la extracció i explotació de dades era molt laboriosa 
o limitada en els dos tipus de registres; per tal d’agilitzar 
i gestionar millor aquest registre s’ha creat a la memòria 
informàtica del Servei, on tot el personal té accés, una 
sèrie de carpetes diferenciades per a cada laboratori o 
secció. Cada carpeta conté, segons el seu procediment 
normalitzat (PTD), un algoritme on es descriu com 
procedir davant les incidències més comunes (ANNEX 
6) i registrar-ho al corresponent full d’Excel on 
consta el responsable que detecta la incidència, data, 
tipus d’incidència, origen de la incidència, solució, 
comentaris.

Un altre canvi remarcable va ser que al 2020 es va 
ampliar l’abast d’acreditació per a la determinació 
d’VPH d’alt risc en mostres ginecològiques líquides, 
elaborant-se nous formats i indicadors. 

Pel que fa a la Secció de Citologia, amb el pas del 
temps s’han fent noves versions tant de procediments, 
formats com d’indicadors amb la finalitat d’adaptar-los 
als canvis de la nostra rutina de treball i que a la vegada 
siguin més eficients i funcionals. D’aquesta forma 
s’han modificat alguns indicadors que han quedat 
obsolets amb el temps. Per exemple, a l’ampliar l’abast 
d’acreditació a l’VPH d’alt risc, el control de qualitat 
entre citotecnòlegs, que abans es feia sobre l’1  % del 
total de citologies negatives mensuals, ha passat a 
ser la revisió i correlació de les mostres VPH positiu/
citologia negativa. Actualment es fa revisió d’aquestes 
citologies entre els citotecnòlegs i es registren en el 
format corresponent, amb un indicador que analitza 
les discrepàncies. Aquests dos exemples serveixen per 
posar de manifest que la implementació del Control de 
Qualitat requereix dedicació de tots els professionals 
del Servei, convertint-se, a la vegada, en un sistema de 
formació continuada.

Conclusions

•	 La implementació del control de qualitat i 
concretament de la norma UNE-EN ISO 15189 
suposa una millora important a nivell de tots els 
procediments preanalítics, analítics i postanalítics. 
Per exemple, el control d’indicadors i de 
discrepàncies comporta un assegurament de la 
qualitat del diagnòstic, uniformant criteris i sent 
una forma pràctica d’aprenentatge. 

•	 La elaboració de la documentació per obtenir 
l’acreditació de l’ENAC és laboriosa, i creiem que és 
important tenir algun tipus d’assessorament extern.

•	 Requereix de personal qualificat i motivat que 
vulgui implicar-se en aquest camp, ocasionant un 
augment de les seves càrregues de treball. Com 
a punt fort, pot ser un estímul per aprendre i per 
desenvolupar noves tasques que poden incloure’s 
dintre del perfil del professional; un exemple clar 
és la incorporació del control de qualitat en el perfil 
del citotecnòleg.

•	 En centres amb un nombre de mostres important, 
el fet anterior comporta un necessari reforç de la 
plantilla. S’ha de tenir present que el compliment 
dels indicadors repercuteix en la resta de personal 

ARTICLE ESPECIAL: IMPLEMENTACIÓ DE LA NORMA UNE-EN ISO 15189



110 | CITOPAT.CAT

del Servei i pot ser difícil ja que es precisa de la seva 
implicació; la pressió assistencial ho pot dificultar. 

•	 Un punt fort és que la dinàmica de treball 
que se instaura en una àrea específica (abast 
de l’acreditació) s’estén de forma «natural» o 
«espontània» a altres àrees de fora de l’abast, de 
forma que la qualitat millora en el conjunt de totes 
les àrees.

•	 A mesura que es van desenvolupant els objectius de 
qualitat s’evidencien mancances que no s’havien 
detectat i que aporten millores de gestió importants 
com, per exemple, un registre d’incidències 
generals molt més exhaustiu.

•	 Els indicadors posen de manifest possibles millores 
continues en tots els processos. Tanmateix es 
poden justificar mancances, tant tècniques com de 
personal; un exemple és el poder objectivar que el 
retràs del diagnòstic citològic està relacionat amb 
una avaria tècnica o amb una disminució puntual 
de personal.

•	 Alguns indicadors establerts així com l’anàlisi 
de discrepàncies són una forma de formació 
continuada que es realitza diàriament. També 
serveixen per uniformar criteris diagnòstics i 
evidenciar mancances o errades repetides en el 
procés diagnòstic.

•	 El Control de Qualitat és dinàmic, tots els 
procediments i indicadors són susceptibles 
de canvis i millores, ja sigui per innovacions 
tècniques, per variacions dels circuits o per noves 
publicacions científiques; un exemple pot ser 
l’adequació dels informes diagnòstics a noves 
nomenclatures publicades. D’altra banda, amb anys 
d’experiència, pot determinar-se la poca utilitat 
d’alguns indicadors que poden suprimir-se o bé 
fusionar-se amb uns altres. 

•	 Una vegada el Control de Qualitat està establert 
i funcionant pot ser una eina útil per realitzar 
articles o presentacions a Congressos de Qualitat o 
relacionats amb l’Anatomia Patològica i la Citologia, 
ja que proporciona molts resultats estructurats. n
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Annex 1: Registre d’incidències

Responsable Data Origen 
incidències

Subcategoria Centre 
Origen

Solució 
estandaritzada

Temps 
resposta

Comentaris
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Annex 2: Registre de discrepàncies biòpsia-citologia

Biopsia Citologia Discrepancia

LSIL HSIL MODERADA

HSIL BENIGNO GRAVE

HSIL ASCUS MODERADA

BENIGNO ASCH MODERADA

BENIGNO HSIL GRAVE

BENIGNO CARCINOMA GRAVE

CARCINOMA BENIGNO GRAVE

ADENOCARCINOMA BENIGNO GRAVE

BENIGNO ADENOCARCINOMA GRAVE

Annex 3: Correlació citotècnic-patòleg

Fecha Citología Citotécnico Diagnóstico 

citotécnico

Patólogo Diagnóstico 

patólogo

Correlación Comentario Discrepancia

Annnex 4: Full d’indicador
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Annex 5: Mapa de processos

Annex 6: Exemple algoritme incidències diagnòstiques
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ABSTRACT:
La implementació de la ROSE a la punció citològica permet un 
diagnòstic provisional sobre la qualitat del material. L’objectiu 
del treball ha estat analitzar l’impacte de la implementació 
de la ROSE a la PAAF tiroïdal en la nostra institució, per a la 
qual cosa s’han comparat dues sèries triennals, prèviament i 
posterior a la implementació de la ROSE. 

La mostra global inclou 3080 PAAF. S’observen diferències 
en la distribució de les categories Bethesda entre ambdós 
períodes (p<0,001), motivades per la disminució de Bethesda 
I en el període ROSE respecte el pre-ROSE (p<0,001). S’observa 
també diferència en les repuncions entre el període pre-ROSE 
i el període ROSE(p<0,001 ). 

En 307 (32 %) de les PAAF del període ROSE, aquesta s’informà 
de «suficient», en 99 (10  %) d’«insuficient», en 342 (35  %) es 
desconeix la informació emesa, en 73 (7  %) no es realitzà 
ROSE i en 146 (15 %) se’n desconeix cap dada. Si analitzem les 
PAAF amb informació ROSE coneguda (no feta, «suficient», 
«insuficient»), el percentatge de Bethesda I en el grup sense 
ROSE és del 31 %, del 12 % quan és «suficient» i del 35 % quan 
és «insuficient» (p<0,001). Per a les 406 PAAF on s’ha fet ROSE, 
els Bethesda I suposen un 17 % (12 % pels «suficients» enfront 
35 % pels «insuficients», p<0,001). L’anàlisi restringida al 2020 
demostra un percentatge de Bethesda I del 4,9 % en les ROSE 
«suficient» i del 51 % en les ROSE «insuficient». 

En la nostra experiència, la implementació de la ROSE a la 
PAAF tiroïdal millora el diagnòstic i redueix les repuncions.

Introducció

La punció aspiració amb agulla fina (PAAF) és, 
conjuntament amb l’ecografia, el principal mètode 
d’abordatge diagnòstic preoperatori del nòdul tiroïdal. 
El seu objectiu fonamental és discriminar quins nòduls 
han de ser operats i quins poden ser tributaris de 
seguiment clínic. Malgrat això, el diagnòstic citològic 
té limitacions, i entre elles la possibilitat d’una mostra 
insuficient per a un diagnòstic citològic adequat. El 
percentatge de citologies tiroïdals insuficients és molt 
variable a la literatura, i sol moure’s en una forquilla 
d’entre el 2 i el 33  %. Davant d’això, l’actitud més 
estesa és repetir la citologia, habitualment al cap de 3 
o 6 mesos i depenent de les característiques clíniques 

i ecogràfiques del nòdul problema. Repetir la prova 
genera ansietat en els pacients, alhora que incrementa 
la despesa del procediment diagnòstic. Amb l’objectiu 
de minimitzar els diagnòstics citològics insuficients, 
específicament en patologia tiroïdal però no només, 
s’ha implementat en els darrers anys l’anomenada 
Rapid On Site Evaluation (ROSE). Estudis previs 
demostren l’efectivitat de la ROSE a l’hora de reduir els 
diagnòstics citològics insuficients, mentre que d’altres 
posen en dubte el seu cost-efectivitat1-7. Així doncs, la 
implementació de la ROSE és encara controvertida, 
i no ha estat àmpliament introduïda en les nostres 
institucions.

Aquest estudi pretén avaluar informació preliminar pel 
que fa a l’impacte en la rendibilitat diagnòstica de la 
ROSE en el diagnòstic citològic del nòdul tiroïdal a la 
nostra institució.

Material i mètodes

El treball compara dues sèries triennals corresponents 
a PAAF de nòduls tiroïdals realitzades en la nostra 
institució, la primera d’elles prèvia a la implementació 
de la ROSE i la segona posterior. L’any d’implementació 
s’ha obviat en l’anàlisi de les dades, per tal de restringir 
les comparacions a anys complerts amb o sense aquesta 
metodologia. L’estudi ecogràfic i la PAAF són realitzats 
per un/a ecografista i el processament citològic i 
la ROSE per un/a citotècnic/a que es troba present 
al gabinet d’ecografies en el moment de realitzar la 
prova. Més enllà de l’avaluació del material en el mateix 
moment d’obtenir-lo, el fet que la mostra citològica es 
processi de forma immediata i per personal expert en la 
seva manipulació assegura una òptima preservació de 
les cèl·lules i la fixació immediata de part del material 
amb alcohol, fonamental com sabem per a obtenir 
una bona morfologia amb la tinció diferida amb 

Valor de la Rapid On-Site Evaluation 
(ROSE) en el diagnòstic del nòdul tiroïdal

Carmela Iglesias Felip; Susana Ubalde Rizos; Marta Serra Riba; Sara González 
Moya; Carles Zafon Llopis; Santiago Ramón y Cajal.
Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.
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Papanicolaou. En el moment de la ROSE al gabinet, i per 
raons òbvies, es realitza només la tinció de Diff-Quik®. 
Aquest fet no suposa un inconvenient ja que la tinció 
ràpida facilita avaluar la idoneïtat del material obtingut 
donat que, per les seves característiques tintorials, 
és òptima per a la identificació de la substancia 
col·loide. Una vegada processat i tenyit el material, el/
la citotècnic/a informa a l’ecografista exclusivament de 
si cal o no obtenir una nova mostra, sense avançar cap 
diagnòstic específic donat que aquest no és l’objectiu 
del procediment. Si el citotècnic creu que la mostra 
no és suficient per a un diagnòstic diferit adequat, i 
sempre que les característiques de la lesió i del pacient 
ho permetin, s’obté una nova mostra i es repeteix el 
procediment. Sempre que és possible, s’obté també 
un bloc cel·lular. El diagnòstic citològic definitiu es 
realitza de forma diferida i consensuada pel citotècnic 
i el patòleg, una vegada s’ha processat la totalitat del 
material al laboratori d’anatomia patològica. Per a cada 
cas inclòs en el treball es recull l’any de realització de 
la PAAF, l’edat i sexe del pacient, la informació de la 
ROSE sobre la idoneïtat o no del material, el diagnòstic 
definitiu segons la Classificació de Bethesda i si es 
fa o no rePAAF en cas de mostra no diagnòstica. Es 
compara la informació obtinguda en ambdós triennis, 
amb i sense ROSE.

Així doncs, aquest treball pretén analitzar quin ha estat 
l’impacte en la qualitat diagnòstica de la introducció 
de la ROSE en la PAAF del nòdul tiroïdal a la nostra 
institució.

Resultats

La mostra global inclou 3080 PAAF tiroïdals: 2113 
d’elles fetes a 1578 pacients (82 % dones; mitjana d’edat 
de 59±15 anys) del trienni 2014-2016 (que anomenem 
període pre-ROSE) i 967 fetes a 736 pacients (79  % 
dones; mitjana d’edat de 58±15 anys) del trienni 2018-
2020 (que anomenem període ROSE). Així doncs, 
des del punt de vista de les característiques clíniques 
dels dos grups podem assumir que partim de mostres 
similars en termes d’edat i sexe i, per tant, adequades 
per a l’estudi comparatiu que ens proposem. Com s’ha 
dit prèviament, l’any 2017 –el corresponent a l’any 
d’implementació de la tècnica– s’ha obviat en l’anàlisi 
de les dades donat que hi coexisteixen puncions amb 
i sense ROSE i la informació de la que es disposa és 
limitada i incomplerta. 

Si analitzem el número de PAAF/any, observem una 
disminució dràstica en la «n» de puncions en el període 
ROSE (2018, 335 PAAF; 2019, 378 PAAF; 2020, 254 PAAF) 

respecte el pre-ROSE (2014, 726 PAAF; 2015, 714 PAAF; 
2016, 673 PAAF). 

De forma interessant, s’observen diferències 
significatives en la distribució de les categories 
Bethesda entre ambdós períodes (p<0,001), motivades 
per la disminució de Bethesda I en el període ROSE 
respecte el pre-ROSE (18 % enfront 38 %, p<0,001). Les 
dades complertes pel que fa a la freqüència observada 
per a cada categoria diagnòstica en cadascun dels dos 
períodes es mostren en la Figura 1. 

S’observa una diferència clara en la necessitat de 
repunció entre el període pre-ROSE i el període ROSE 
(38 % enfront 27 %, p<0,001, Fig. 2).

Des del punt de vista descriptiu, podem dir que en 307 
(32 %) de les PAAF del període ROSE aquesta s’informà 
de «suficient», en 99 (10 %) d’«insuficient», en 342 (35 %) 
es desconeix la informació emesa, en 73 (7  %) no es 
realitzà ROSE i en 146 (15  %) se’n desconeix cap dada. 
Aquesta informació es mostra en la Figura 3.

Si restringim l’anàlisi a les PAAF amb informació 
ROSE coneguda (no feta, «suficient», «insuficient»), 
el percentatge de Bethesda I en el grup sense ROSE és 
del 31  %, del 12  % quan és «suficient» i del 35  % quan 
és «insuficient» (p<0,001). Podem observar com, 
de manera lògica, el percentatge de Bethesda I en 
el grup de puncions del període ROSE on no es va 
poder fer l’anàlisi in situ del material és molt semblant 
al percentatge de Bethesda I del període pre-ROSE 
(31  % enfront 38  %). Per a les 406 PAAF on s’ha fet 
ROSE, independentment del resultat «suficient» o 
«insuficient», els Bethesda I suposen un 17 % (12 % pels 
«suficients» enfront 35  % pels «insuficients», p<0,001, 
Fig. 4). 

L’anàlisi restringida al 2020, amb recollida sistemàtica 
de la informació de la ROSE, demostra un percentatge 
de Bethesda I del 4,9 % en les ROSE «suficient» i del 51 % 
en les ROSE «insuficient». La comparativa d’aquest any 
2020 enfront les dades del període ROSE complert es 
descriu en la Figura 5. 

Conclusions

Els resultats exposats demostren de forma clara que, 
en la nostra experiència, la implementació de la ROSE 
a la PAAF tiroïdal millora de de forma significativa la 
rendibilitat diagnòstica en la PAAF del nòdul tiroïdal. 
Per tant, tot i que la realització de la ROSE impliqui 
inicialment destinar-hi més recursos humans, cal 
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Figura 1. Comparativa de la distribució de les sis categories de Bethesda en els períodes pre-ROSE i ROSE.

Figura 2. Percentatge de nòduls amb repunció (pre-ROSE enfront ROSE).

Figura 3. Dades descriptives del període ROSE (2018-2020). Figura 4. Període ROSE: relació entre l’avaluació in situ i el resultat 
diagnòstic (Bethesda I –mostra no diagnòstica– enfront Bethesda II a 

6 –mostra diagnòstica–). HB I similar a periode pre-ROSE (37,7 %).
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avaluar el seu cost-efectivitat final en termes de millora 
diagnòstica global i reducció en el percentatge de 
repuncions. Addicionalment, tot i aquesta no ha estat 
una dada específicament avaluada en el treball, molt 
probablement el fet que la manipulació del material 
citològic sigui immediata i realitzada per personal 
tècnic expert assegura també una fixació i per tant 
una morfologia cel·lular òptimes per al diagnòstic. Els 
resultats demostren també que un percentatge molt 
baix de les ROSE «suficients» acaben sent Bethesda I, és 
dir, el diagnòstic in situ sobre la idoneïtat del material 
mostra tenir un marge d’error molt baix. En alguns dels 
casos, per exemple (son dades no mostrades), s’han 
pogut confondre en la ROSE limfòcits amb cèl·lules 
fol·liculars o, en d’altes casos, identificats escassos 

tiròcits assumint que en la mostra final complerta se’n 
trobarien més i per tant acabaria sent diagnòstica, i 
potser no sempre ha estat així. D’altra banda, fins a 
dues terceres parts de les mostres ROSE «insuficients» 
seran finalment PAAF diagnòstiques. Això sembla lògic 
donat que en l’anàlisi provisional avaluem només part 
del material, i sempre hi ha la possibilitat que en la resta 
de la mostra (Papanicolaou, bloc cel·lular…) acabem 
trobant suficient cel·lularitat diagnòstica. Finalment, 
la recollida sistemàtica del resultat de la ROSE i una 
corba d’aprenentatge consolidada, demostrada amb 
els resultats obtinguts específicament en el darrer 
any d’implementació de la ROSE analitzat, milloren 
significativament els resultats en la nostra sèrie. n

Figura 5. Període ROSE: comparativa del resultat de l’avaluació in situ i Bethesda del període ROSE complert enfront el darrer any exclusivament.
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La revista Citopat.cat publicarà continguts relacionats amb la citologia o especialitats afins en forma d’articles 
originals, casos clínics, revisions, seccions docents, imatges citològiques o contribucions especials i cartes al 
director.

Els manuscrits s’enviaran per la seva avaluació per part del Comitè Editorial a traves de la direcció http:\\citopat.cat 
a la secció: Revista - Editorial manager Revista - Envia.

L’autor principal enviarà el manuscrit mitjancant el formulari, incloent-hi totes les seccions (text, referencies 
bibliogràfiques, taules, imatges i contingut addicional). La extensió del treball i el seu format en funció de la secció 
es:

Treballs de les Sessions

Tindran una extensió màxima de 9.000 caràcters (1.500 paraules aprox) amb un total de 5 figures o taules i un 
màxim de 15 referencies bibliogràfiques. Seccions:

•	 Títol: d’unes 15 paraules o 90 caràcters aproximadament.
•	 Autors: Nom i cognoms de cadascun dels autors.
•	 Institució: Nom complert del centre de treball.
•	 Correu electrònic: Correu electrònic de l’autor a qui han d’enviar-se les galerades.
•	 Cos del text: Introducció, Material i mètodes/Cas clínic, Resultats, Discussió/comentaris.
•	 Bibliografia: Ha d’estar referenciada de forma numèrica i correlativa en el text.
•	 Peus de figura: descripció de cada figura/taula. Han d’estar referenciades de forma numèrica i correlativa en 

el text.
•	 Figures i/o taules: S’enviaran en documents separats. Han de tenir suficient resolució per a la seva correcta 

publicació.

Treballs Originals

Tindran una extensió màxima de 15.000 caràcters (2.500 paraules aprox) (sense incloure resum ni bibliografia) i 5 
figures o taules. Seccions:

•	 Títol: d’unes 15 paraules o 90 caràcters aproximadament.
•	 Autors: Nom i cognoms de cadascun dels autors.
•	 Institució: Nom complert del centre de treball.
•	 Correu electrònic: Correu electrònic de l’autor a qui han d’enviar-se les galerades.
•	 Text: 

-	 Abstract: Resum estructurat de màxim 1.200 caràcters (200 paraules aprox). 
-	 Introducció: Informant de la importància i el propòsit del treball.
-	 Material i mètodes: Explicant com es va fer la investigació.
-	 Resultats: Descripció de les troballes de l’estudi.
-	 Discussió/conclusions: Explica els resultats i els compara amb el coneixement previ del tema.
-	 Peus d’imatge: Descripció del que s’il·lustra a les imatges.
-	 Bibliografia: Enumerada segons l’ordre d’aparició en el text i seguint les normes de Vancouver.

•	 Imatges: S’enviaran en documents separats. En color i amb una resolució suficient per a la seva publicació.
•	 Taules: Identificades amb números aràbics, amb peu de taula indicant notes explicatives.
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Revisions i articles docents

Es faran per invitació o amb aprovació prèvia del tema per part del comitè editorial establint-se l’extensió i el 
numero de figures o taules. El format serà lliure per adaptar-se a la presentació del tema.

Treballs de la Roda de Casos

Tindran una extensió màxima de 6.000 caràcters (1.000 paraules aprox) amb un total de 4 figures o taules i un 
màxim de 10 referencies bibliogràfiques. Seccions:

•	 Títol: d’unes 15 paraules o 90 caràcters aproximadament.
•	 Autors: Nom i cognoms de cadascun dels autors.
•	 Institució: Nom complert del centre de treball.
•	 Correu electrònic: Correu electrònic de l’autor a qui han d’enviar-se les galerades.
•	 Cos del text: Introducció, Cas clínic (on es descriuran: historia clínica, troballes, resultats de les tècniques, 

correlació anatomopatologia, diagnòstic diferencial, diagnòstic definitiu…), Discussió/comentaris.
•	 Bibliografia: Ha d’estar referenciada de forma numèrica i correlativa en el text.
•	 Peus de figura: descripció de cada figura/taula. Han d’estar referenciades de forma numèrica i correlativa en 

el text.
•	 Figures i/o taules: S’enviaran en documents separats. Han de tenir suficient resolució per a la seva correcta 

publicació.

Imatges Citològiques

Format breu que inclourà un text de màxim 3.000 caràcters (500 paraules aprox) i 2 figures o taules per a descriure 
una imatge citològica insòlita o peculiar. S’admeten fins a 3 referencies bibliogràfiques si són necessàries.

Cartes al Editor:

Treballs dirigits a l’Editor en el que s’aportaran arguments en contra o a favor de treballs publicats anteriorment 
a la revista. L’extensió màxima serà de 3.000 caràcters (500 paraules aprox), una figura o taula i un màxim de 5 
referencies bibliogràfiques. El numero d’autors es limitarà a tres.

En tots els casos:

•	 Els autors evitaràn en la mesura del possible realitzar edicions de les imatges: «collages», incrustar el text, 
afegir-hi marcs, etc. havent d’enviar sempre les imatges el menys manipulades possible, ja que aquestes 
edicions dificulten la maquetació posterior.

•	 Les taules es remetràn en format text, preferentment en format Excel, no com a imatge.

•	 Els autors faran esmena en l’enviament del manuscrit de possibles conflictes d’interès, responsabilitats ètiques 
i possibles fonts de finançament del treball.

•	 L’autor principal transmetrà en nom de la resta de contribuïdors la cessió del drets d’autor a Citopat.cat.

Aquestes seccions estaran en el editorial manager escrites de forma que a l’enviar s’hagi de clicar l’opció d’estar-hi 
conforme.

Moltes gràcies
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Combinando hardware, software y algoritmos 
de análisis de imágenes innovadores, 
la solución se centra en potenciar la visión 
y la capacidad únicas de los patólogos. 
Pregunte a su representante cómo la solución 
de patología digital de Roche puede ayudar 
a su laboratorio a experimentar el poder 
del diagnóstico de precisión.

Para más información, visita
go.roche.com/digitalpathology

Imagina una solución única que pueda mejorar 
la precisión y la velocidad en el diagnóstico

Roche Digital Pathology

Material destinado exclusivamente a profesionales de la salud.

www.roche.com
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