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SUMM ARY

Introduction: Bronchioloalveolar carcinoma is divided into three types: mucinous, nonmucinous and mixed. Under electron microscopy
it can be seen to consist of mucinous cells, Clara cells, cillated cells, type II pneumocytes and indeterminate cells of uncertain signifi-
cance. Material and methods: We compared Iight microscopic and ultrastructural features of 17 bronchioloalveolar carcinoma. Results:
On light microscopy four cases were seen to be mucinous, 11  were nonmucinous and two were mixed. On electron microscopy all
four mucinous-ceII tumors showed mucinous differentiation and the two mixed-cell tumors revealed a mixture of mucinous and Clara
cells (one case with many indeterminate cells and type II pneumocytes), Of the 11 nonmucinous tumors, seven consísted of Clara cells
(fourcylindrical and three cube-shaped), two consísted of mucinous cells, one showed a mixture of Clara and mucinous cells and one
consisted wholly of indeterminate cells and type II pneumocytes. Conclusions: Indeterminate cells are related to type II pneumocytes
and have a close simiIarity to cube-shaped Clara cells. This suggests that some bronchioloalveolar carcinomas may have their origin
in these ce/ls. Rev Esp Pato l 2001; 34(4): 303-31 0.
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RESUMEN

Introducción: El carcinoma bronquloloalveolar (CBA) se divide en mucinoso, no mucinoso y mixto. En microscopia electrónica (ME)
muestra células mucinosas (CM), de Clara (CC), ciliadas, neumocitos tipo II (FN) y células indeterminadas (CI) de significado incier-
to. Material y métodos: Comparamos la microscopia óptica con la ultraestructura en 17 casos de CBA. Resultados: Por microscopia
óptica, 4 casos eran de tipo mucinoso, 11 no mucinosos y 2 mixtos. Por ME, los 4 casos mucinosos mostraban diferenciación muc¡-
nosa y los 2 mixtos una mezcla de CC y CM (uno con abundantes CI y PN), De los 11 casos no mucinosos, 7 mostraban diferencia-
ción hacia CC (4 de tipo cilíndrico y 3 cúbicas), 2 mucinosa, otro mixta y el último exclusivamente CI y FN. Conclusiones: Las CI se
encuentran en re/ación con PN y tienen cierta similitud con las CC cúbicas, lo que sugiere que pudieran ser el origen de algunos CBA.
Rev Esp Patol 2001; 34(4): 303-310.
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INTRODUCCIÓN

El patróndecrecimientobronquioloalveolaresuna forma
deextensióndeneoplasiasenel pulmónpor víaaerógena

quetapizalas paredesbronquiolaresy alveolares.
Aunqueen el momentode su descripciónse suscitó

unacontroversiaen tomo al origende estostumores(1,
2),prontosereconocióunaformaprimariadetumorcon

crecimientobronquioloalveolarquese denominócarci-

nomabronquioloalveolar(CBA) y se sugirióque tendría
suorigenen las célulasde Clarabronquiolareso en los

neumocitostipo II (3, 4). Los estudiosde microscopia

electrónicadel CBA ban mostradounamezclade célu-
las mucinosas,célulasde Clara, neumocitostipo II, cé-

lulas ciliadasy elementosepitelialessin rasgosespecífi-

cos (4-11). Sin embargo,aúnexisteciertapolémicares-
pectoal significado de las células sin rasgosdefinidos
(9) y de los neumocitostipo II aisladosen tumores

mayoritariamenteconstituidospor otros tipos celulares
(4). El presentetrabajorevisala diferenciaciónultraes-

tructuralen 17 casosde carcinomabronquioloalveolar.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se hanrevisadotodoslos tumorescon patrónde creci-
mientobronquioloalveolardel archivode la secciónde

microscopiaelectrónicadel Hospital 12 de Octubrede

Madrid.

Los criteriosdiagnósticosde carcinomabronquiolo-
alveolarfueron los siguientes:

a) Tumoraciónpulmonarperiférica sin evidenciade tu-
moresenotraslocalizacionesenel momentodel diag-

nóstico.

b) Proliferación de la neoplasiatapizando las paredes
alveolares,sin evidenciadeotrasformasdecrecimiento

invasor.Seaceptarondoscasos(casos2 y 9) enlosque
existíaunamínimaafectaciónpleuralporquesetrataba

de nódulosmuy grandes(5 y 6 cm, respectivamente)y
porquela afectaciónpleuralsólomostrabaunamínima

reaccióndesmoplásica,mientrasqueel restodetumores

eranestrictamentebronquioloalveolares.

El materialparaestudiohistológicosefijó en forma-

lina y se incluyeronen parafina zonasrepresentativas

del tumor, el bordede resecciónbronquialy la zonade
pleuramáspróximaa la tumoración,Los cortesse tiñe-

ron con hematoxilinay eosinay, cuandose consideró

necesario,serealizarontécnicasde PAS.

Paraestudioultraestructural,se tomaronbloquesde

1 mm3de materialen fresco,sefijaron inmediatamente
en reactivode Karnovskyy se incluyeronen Epon 12,
siguiendola técnicaestándar.Cortes semifinosde 1 µm

deespesorse tiñeron con azul detoluidinay seseleccio-

naronzonasrepresentativasparacortesultrafinosde40 a
80 nm,quesecontrastaronpor el métododeReynolds.Se

descartaronaquelloscasosenlosque loscortessemifinos
no mostraronpatrónbronquioloalveolarsimilar a la ima-

gencorrespondientede microscopiaóptica.

CRITERIOS ULTRAESTRUCTURALES
DE DIFERENCIACIÓN

Los criteriosultraestructuralesdediferenciacióncelularen
relaciónconelCBA fueronloshabitualmenteadmitidosen

la literatura(9, 12). Apartedelos signosde diferenciación
epitelial (presenciadecomplejosde unión, desmosomasy

membranabasal),seconsideraronlos siguienteshallazgos

como signosdediferenciaciónespecífica:

I. Células deClara:

1.1. Célulascilíndricas.

1.2. Proyeccionesbulbosasen la superficieluminal.
1.3. Ausenciademicrovellosidadesdetipo enteroide.

1.4. Gránulos secretoresmoderadamenteelectro-
densos,de 500 a 1500 nm de diámetro,con o

sin estructuraintema.

2. Célulasmucinosas:

2.1. Formacilíndrica.

2.2. Microvellosidadesde tipo enteroide.

2.3. Gránulosde secreciónde tipo mucinosomás
queocasionales.

3. Neumocitostipo II:
3.1. Formacilíndrica u ovoide.

3.2. Abundantescuerposmielinoides.

RESULTADOS

La Tabla1 muestraun resumendelos datosclínicomor-
fológicos. Se hanestudiado17 tumorescorrespondien-

tes a 17 pacientesde edadescomprendidasentre los 49
y los 79 años,con unamedianade 66 años.Diez eran
varonesy siete mujeres.No se detectópreferenciapor
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Tabla 1. Hallazgos clinicomorfológicos.

Edad Locali- Nºde Diámetrodel Tipo Tipo ultra- Afectación
Nºcaso (años) Sexo zación nódulos nódulo mayor histológico estructural pleural

1 67 M LII 1 3 cm Mucinoso Mucinoso No
2 67 M LSI 1 5 cm Mucinoso Mucinoso Sí
3 62 H LII Múltiples 5 cm Mucinoso Mucinoso No
4 72 M LII 1+satélites 5 cm Mucinoso Mucinoso No
5 66 H LSD 1 3 cm Mixto Mixto+CI+N2 No
6 65 H LID 1 4 cm Mixto Mixto No
7 49 H LID 1 3 cm No mucinoso C. de Clara No

cilíndricas
8 76 H LSD 1 2 cm No mucinoso C. deClara No

cúbicas
9 56 H LII 1 6 cm No mucinoso C. de Clara Sí

cilíndricas
10 50 H LID 1 3 cm No mucinoso C. deClara No

cilíndricas
11 71 M LSI 1 2cm No mucinoso C. deClara No

cúbicas
12 54 H LSI Difuso - No mucinoso C. deClara No

cilíndricas*
13 72 H LID 2 7 cm No mucinoso Mucinoso No
14 59 M LSD 1 3 cm No mucinoso C. deClara No

cúbicas
15 50 M LID 1+satélites 3 cm No mucinoso Mucinoso No

16 79 H LSD 1 3 cm No mucinoso Mixto No
17 70 M LMD LID 2 7 cm No mucinoso CI+N2 No

H: hombre;M: mujer; LSI: lóbulo superiorizquierdo;LII: lóbulo inferiorizquierdo;LSD: lóbulo superiorderecho;LMD: lóbulo medio
derecho;LID: lóbulo inferiorderecho;CI: célulasindeterminadas;N2: neumocitostipo II. *Las célulasteníanabundanteglucógeno.

ningunalocalización específicaen el pulmón. En once

casosse tratabade un nóduloúnico,doscasosteníanun
nódulo mayor y numerososnódulos satélitespequeños

alrededor.En dos casosse evidenciarondos nódulos
tumorales,enotro casoeranmúltiples y en otro másse

observóuna afectacióndifusa del lóbulo superiordel

pulmón izquierdo.El nódulo predominanteen cadapa-
cientevariabaentre2 y 7 cm.

Hallazgos histológicos

Cuatrocasosfueronclasificadoscomo mucinosos,once

sediagnosticarondeno mucinososy endossedemostró
histológicamenteun patrónmixto.

Hallazgos ultraestructurales

Ultraestructuralmente,se detectaroncuatrotipos de cé-
lulas:célulasmucinosas,célulasdeClara(condosvarian-

tescilíndricasaltasy cúbicas),neumocitostipo II y célu-

las sin gránulosde secreciónque se clasificaroncomo

indeterminadas.Estaserancúbicaso cilíndricas,sin grá-

nulosdiagnósticosy, aveces,teníanproyeccionesbulbo-

sasluminalessimilaresa las de las célulasdeClara.

Correlación óptica y ultraestructural

Ultraestructuralmente,los cuatro casoscon diferencia-

ción mucinosaestabancompuestoscasiexclusivamente
por célulasde estetipo (Fig. 1).

Los dos casosde patrón histológico mixto estaban

compuestospor células mucinosasy células de Clara,

peroenuno deellosseencontrabanáreasdecélulasinde-

terminadas,alternandoconfrecuentesneumocitostipo II,
sinquesepudiesedescartarquefueranatrapados(Fig. 2).

Los oncecasosde patrón histológicono mucinoso

mostrabanun aspectoultraestructuralvariable:sieteca-
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Figura 1. Células mucinosas con abundantes gránulos de secreción y vellosidades enteroides en superficie (ME, x13.500).

sos estaban constituidos casi exclusivamente por células

de Clara; en tres casos eran cilíndricas altas  (Fig.3) - en
uno de ellos, con grandes lagos glucogéicos (Fig. 4 ) - ,

y en cuatro cúbicas, con escasas proyecciones bulbosas

de los,citoplasmas a la luz y sólo reconociples por los

gránulos cacterísticos cOn imágenes en huella dactilar

(Fig. 5 ).

Dos casos mostraban diferenciación mucinosa a
nivel ultraestructural, aunque con menos gránulos de, !

secreción y menos microvellosidades enteroides.
El décimo caso presentaba un patrón mixto de células

de Clara y mucinosas.l' ", , cc'"
En el último caso se apreciaban exclusivamente células

cúbicas irregulares, a veces con proyecciones bulbosas

IUT

Figura 2. Células cúbicas indeterminadas entre las que aparece un neumocito tipo II (ME, x8500).
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Figura 3. Células de Clara cilíndricas con proyecciones bulbosas en superficie y gránulos apicales (ME, x5500).

go, el término carcinoma bronquioloalveolar fue acuñado

por Liebow en 1960 (14) para describir un tumor que
, c)!

se extendía por los espacios bronquioloalveolares con

pOca o ninguna capacidad de infi1tración. Los primeros

trabajos sobre la u1traestructura se atribuyen a Adamson

(15). Posteriormente se han pub1icado estudios ultraes-

tructurales extensos (4-12, 16, 17), que señalan como

origen de estos tumores las células de Clara o los neu-

sas, pero sin gránulos secretores suficientemente diag-
En algunas de estas células eran frecuentes las
inclusiones tubutares intranucleates (Fig. 6).

DISCUSiÓN

Probablemente, la primera descripción del carcinoma
bronquioloalveolar se deba a Malassez (13). Sin embar

Figura 4. Células de Clara con las organelas citoplásmicas desplazadas por grandes lagos de glucógeno (ME, x5500).
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Figura 5. a) Células de Clara cúbicas con ocasionales gránulos de secreción (ME, x8500). b) Detalle del citoplasma de otra célula de este tipo con

gránulos más abundantes con estructuras laminares características (ME, x21.500).

mocitos tipo II. Otros trabajos se han centrado en detalles
específicos como la detección de secreción anficrina
na (18) o la presencia de células mioepiteliales (19).

En el momento actual, el CBA se define como un
adenocarcinoma con patrón de crecimiento bronquiolo-
alveolar puro, sin evidencia de invasión estromal, vas-
cular o pleural (20); aunque, cuando se encuentra un

componente invasor, se acepta el término de adenocarci-

noma mixto, subtipo bronquioloalveolar.

Se aceptan tres subtipos de CBA: no mucinosos, que se

suponen compuestos por células de Clara o neumocitos

tipo II; mucinosos, formados por células columnares altas

con una cantidad variable de mucina citoplásmica, y mix-

tos, en los que se reconocen ambos tipos celulares.

Figura 6. a) Células indeterminadas con protrusión luminal de los citoplasmas pero sin gránulos característicos (ME, x6500). b) Detalle de otra célu-

la en el mismo caso; inclusiones tubulares intranucleares (ME, x19.000).
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Los estudiosultraestructuralesmuestrandiversidad
celularen este tipo de tumores(9). Seencuentrancélu-
las mucinosas,células de Clara, neumocitostipo II,
células ciliadas y elementossin rasgos específicos.
Siempredebetenerseen cuentaquepartedelas células
puedenserpreexistentes,atrapadas,sobretodo en el
casode losneumocitostipo II y lascélulasciliadas,por
lo queelhallazgoocasionalde célulasde un determina-
do tipo en un tumor predominantementeformado por
otro tipo celularno debeconsiderarsesignificativo.

Porotraparte,los criteriosultraestructuralesdeiden-
tificacióndeestascélulaspuedennoserclarosy siemprese
encuentranelementosdiscutibles.Nosotroshemosacep-
tadolos generalmentemencionadosen la literatura (9,
12). Se admiteque célulasconproyeccionesbulbosas
sin microvellosidadesenteroidesy gránulosde 500 a
1500nm, conmoderadadensidadelectrónicacorrespon-
denacélulasde Clara.Las célulasmucinosasdebenser
cilíndricasaltascon abundantesgránulosde tipo muci-
nosoy son degranvaloreneldiagnósticodiferenciallas
microvellosidadesde tipo enteroideconmicrofilamen-
tos, aunqueno aparecenconstantemente.Los neumoci-
tos tipo II exigen la presenciade cuerposmielinoides.
Con estoscriterios, los estudiosultraestructurales,en
general,confirmanlaexistenciade dostipos fundamen-
talesde carcinomabronquioloalveolar(mucinosoy no
mucinoso)y unaforma mixta.

Por una parte, los tumores mucinososy las áreas
mucinosasdelostumoresmixtosmuestranenlamicros-
copia electrónicacélulas condiferenciaciónmucinosa
masomenospatente.Generalmente,seadmitequeestos
tumores son resultado de la metaplasiamucinosade
célulasde Clarabronquiolares(21) o célulasde reserva,
ya que en el bronquiolo normal son muy escasaslas
célulascaliciformesy no se detectaunacantidadapre-
ciablede mucina(4, 22).

Porotro lado, los CEA no mucinososy las áreasno
mucinosasde los tumoresmixtos muestranun aspecto
más complejo.Aunque algunos casoscorrespondena
tumorescondiferenciaciónmucinosano identificableen
la microscopiaóptica,el grupomás importantede los
CBA to constituyenlos tumoresde célulasdeClara(siete
de nuestrosoncecasos).Cuatrode nuestroscasosesta-
banconstituidosportípicascélulasde Claracilíndricas
altascon la única peculiaridad,en uno de ellos, de la
abundanciadeglucógeno.Otros trescasos,sinembargo,
correspondíana células cúbicascon pocaprotrusión

luminaldel citoplasmay sólo el hechode quemostraran
típicos gránuloscon estructuraslaminarespermitía su
clasificación.Apartede losgránulos,estetipodecélulas
mostrabasemejanzacon las célulasquehemosdenomi-
nadoindeterminadas.

Un apartadominoritariode losCRAno mucinososlo
constituyenlos tumoresde neumocitostipo II. Nosotros
no hemosvisto ningúncasoquepuedaclasificarseasíy,
de hecho,constituyeunavarianterara deCBA que no
correspondea más del 3% de estetipo de tumores(9,
12). En estoscasosdebentenerseen cuentadoshechos:
en primer lugar, el hallazgode neumocitostipo II en
tumorespor lo demásconstituidospor célulasconotro
tipo dediferenciaciónpuedeatribuirsea lapresenciade
elementosatrapados;porotraparte,unaseriede hallaz-
gospermitensugerirun ciertarelaciónentreneumocitos
tipo II y tumoresde célulasde Clara. Se ha señalado
comomuy característicoelhechodeque,enlaperiferia
delos CBA no mucinososdetipo célulasde Clara,éstas
sehacenmuchomáscúbicasy seconfundenmorfológi-
camentecon los neumocitostipo II (4). Seadmite,ade-
más, la existenciade una lesión displásicaprevia al
CRA no mucinoso(20) y se ha sugeridoen minuciosos
estudiosinmunohistoquímicosy ultraestructuralesque
laslesionesde hiperplasiaadenomatosaatípicayel car-
cinoma bronquioloalveolarprecoz son lesionesprefe-
rentementeformadaspor neumocitostipo II y que, a
medidaqueel tumorprogresa,aumentalaproporciónde
célulasdeClara(23). En estesentido,cabeseñalarque,
aunqueno sepuededescartarquelosneumocitostipo II
de nuestroscasospodrían ser atrapados,los hemos
encontradosiempreen relaciónconcélulasindetermina-
das que en nuestrocaso17 correspondíana la mayor
partede los elementostumoralesen el materialestudia-
do ultraestructuralmente.Es más,con ciertafrecuencia
se encontrabancélulas indeterminadascon inclusiones
tubularesintranuclearesque se aceptancomo un dato
típico, aunqueno patognomónico,de los neumocitos
tipo 11(12,24).Cabeportanto sugerirquealgunosCBA
procedende célulasrelativamenteindeterminadasque
puedendiferenciarseen neumocitostipo II. Otro hecho
atenerencuentaeselhallazgode tumoresdecélulasde
Claraconstituidospor célulascúbicas,sólo diferencia-
bies de elementosindeterminadospor la presenciade
gránulos,lo quesugierequeéstospuedenestarenelon-
gende lascélulasde Clara.
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En resumen,nuestroestudio muestra,en el CBA,
célulasmucinosasque constituyenla totalidad o áreas
considerablesde unapartede los tumoresy otros tipos
celularesen los que pareceexistir un continuo entre
células indeterminadasy célulasde Claray, probable-
mente, también neumocitostipo II. Estos hallazgos
estaríanen consonanciacon el probableorigen común
de losneumocitostipo II y lascélulasde Clara(25).
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