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Benvolguts companys,

Us presentem la Revista Citopat.Cat amb la nostra activitat docent i formativa del curs 22-23 i
nous articles originals d'alguns dels seus membres.

Moltes gracies a tots els ponents d'aquest any per participar ja que sense el vostre esfor¢ no
podria ser possible aquests cursos d'actualitzacid. Aquest curs ja ha estat un any d'activitat més
presencial pero igual hem apostat pel format hibrid de les sessions perqué pogués ser comode per
tots i més membres poguessin estar presents en les sessions. La tornada a la presencialitat ho vam
poder notar al desembre on vam poder felicitar-nos el Nadal de manera més propera i festiva a la
sortida de la sessid i al marg amb la Sessid Citocultural, col-laboracié del Laboratori Eldine, vam
poder viatjar a Vilafranca del Penedeés i fins i tot participar en la creacid d'un castell amb enxaneta.

Les sessions s’han realitzat sense cap entrebanc ni canvis de dates i el qué ens fa més il-lusidé ha
estat poder realitzar amb tota normalitat i amb exit de participants i patrocinadors el XIIIe Congrés
Catala de Citopatologia de la nostra Societat a Girona el 14 i1 15 d'abril.

Aquest ha estat el quart any consecutiu que s'ha digitalitzat la Roda de Casos amb un total de
21 Hospitals participants, hem d'agrair en aquesta ocasio a l'equip de Palex la seva disposicié en
col-laborar amb la seva plataforma, a tots els participants per aportar casos tant interessants com
docents i a tots els socis per venir o connectar-se a veure els diagnostics amb la sala practicament
plena.

Agrair a tots els membres la seva preséncia en les sessions , cursos i congressos, desitgem de
tot cor que aquest any les activitats hagin sigut interessants per tots vosaltres. La Junta seguira
treballant per actualitzar les sessions i donar-vos les novetats i tots els temes capdavanters per
continuar donant-vos la millor formacié continuada en citologia.

A nivell personal formar part de la Junta durant aquests anys ha estat tot un regal, he apres i
compartit hores de reunions, activitats, trucades, viatges i estones personals amb companys a
qui gracies a aquests moments he pogut conéixer més, m'han donat el millor d'ells mateixos per
poder dur a terme aquest Projecte de mantenir el nivell formatiu de la Societat ben amunt i per
aixo els hi estic molt agraida. M'enduc els millors records i espero que continuem creixent com a
Societat i professionals amb l'ajuda i companyia de tots.

Afectuosament,

Dra. Lara Pijuan Andujar
Presidenta de la Societat Catalana de Citopatologia






Comité Editorial

Lultim any de la meva presidéncia de la Societat Catalana de Citopatologia vaig
proposar que seria bo que la Revista Citopat.cat disposes d'un comite editorial estable i
a poder ser, que estigues integrat per persones alienes a la Junta Directiva perd amb un
enlla¢ permanent amb aquesta. Va semblar bona idea i a falta de candidat, ija que la idea
havia sigut meva, em vaig encarregar d'aquesta tasca com a editor en cap de la Revista.
Varem crear amb el Jordi Temprana, la Maria Jose Fantova i la Joana Gallardo un equip
editorial encarregat de la recepcio, revisio, i maquetacio de la Revista que ha funcionat
durant els ultims quatre anys.

Crec que la millora de la Revista ha estat considerable, no tan sols en preu dons l'equip
editorial ha assumit competéncies que abans teniem contactades, si 0 en quantitat i
qualitat dels treballs publicats.

En aquests moments tenim una revista amb un sistema d'enviament de manuscrits
totalment online i amb revisid per parells del treballs. Citopat.cat te un unes seccions
estables i en cada numero hi ha entre do o tres articles originals. L'any passat varem
incorporar la revisio de galerades per part dels autors.

Es per tot aixo, tot i que queda molt camp per millorar, que crec que tenim una revista a
l'alcada de la nostra societat.

En el moment de fer-me carrec de l'equip editorial, vaig anunciar que hi estaria quatre
anys per engegar el projecte i consolidar-lo. Passats aquests quatre anys es hora de
donar pas a gent nova i que aporti noves idees a la revista.

Ha sigut una etapa magnifica en la que hem treballat intensament i molt a gust i des de
aquestes linies vull agrair la col-laboracio de tots el autors i coordinador de sessions que
son els que realment aporten el contingut de la Revista. També als “voluntaris” que de
forma desinteressada han enviat els seus treballs originals per contribuir a la millora del
contingut de la Revista.

I finalment al gran equip editorial que hem constituit que en tot moment ha tingut,
temps, ganes idees per que cada any els socis de la Societat Catalana de Citopatologia
tinguessin la revista que es mereixen i que sens dubte es un fet diferencial amb moltes
altres societats.

Desitjo que el nou editor tingui una experiéncia, al menys, tan grata con la que he tingut
1 molt exit editorial

Moltes gracies a tots

Dr. Francesc Tresserra
Comité editorial
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CONFERENCIA

QUALITAT EN CITOLOGIA
GINECOLOGICA. NECESSITAT,

OPORTUNITAT I APLICACIONS

Dr. Francesc Alameda.

Podriem definir la qualitat d'un producte o servei, en
general, com la capacitat de desenvolupar les seves
funcions. Aquesta definicié inclou la durabilitat total
del producte, la seva fiabilitat, la precisio, la facilitat
d'operacid i reparacié i d'altres atributs dictaminats
per la marca respecte al seu producte o servei. Per
tant la qualitat d'un producte o servei és el conjunt
de propietats i caracteristiques que li atorguen la
seva aptitud per satisfer unes necessitats ja siguin
expressades o implicites

Aixi doncs, parlar de qualitat implica el coneixement
dunes necessitats, la preséncia dun model de
referéncia amb el qual comparar la nostra realitat i
aconseguir amb aquesta realitat la satisfaccid de les
necessitats i expectatives del client. Per tant la qualitat
d’ un producte o servei no esta predeterminada ni és
estatica, sin6é que pot ser programada, mesurada y
millorada.

En concret doncs, parlarem de conéixer les necessitats,
d'establir models de comparacié y de la capacitat de
mesurar i millorar.

Es imprescindible donar valor a la citologia com a
eina d'aplicacio facil, i de rendiment rapid , en relacio
al diagnostic morfologic. La adquisicié de valor per
la citologia, redundara en favor del seu us , sempre
avaluada en un context clinic determinat.

Com bé sabem, el model per comparar de la citologia
sempre és la bidpsia, en qualsevol tipus de citologia, i
també en qualsevol tipus de lesid. Cal remarcar perd
que hi ha lesions que no es bidpsien.

Cal remarcar, tot i que la citologia ginecologica és el
metode de cribratge, s'utilitza de manera oportunista,
ja que no hi ha programes oficials de cribratge
poblacional.

La citologia ginecologica, s'utilitza, com un meétode de

cribratge oportunista donat que no hi ha programes
oficials de cribratge poblacional.
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De fet, es de tots conegut les indicacions de les diferents
societats pel que fa al cribratge poblacional utilitzant
test d'HPV, basada en laugment de la sensibilitat del
test d'HPV respecte a la sensibilitat de la citologia.
També es de tots coneguda la resolucié del Ministeri
recomanant citologia ginecologica cada 3 anys com a
metode de cribratge. Posteriorment a aquesta resolucié
es va proposar la utilitzacié del test dHPV cada 5 anys
com a metode de cribratge, perd no s'’ha portat a terme.
Es evident que l'us continuat de la citologia ha portat
a la disminuciod de la mortalitat per cancer de cérvix al
primer mon. En el moment en que es posi en practica
de manera poblacional el test d'HPV com a cribratge
poblacional, la citologia ginecologica solament es
fara en casos HPV positius, de manera que la citologia
ginecologica deixara de ser una eina de cribratge. En
qualsevol cas, el control de qualitat continuara essent
imprescindible.

En la actualitat ens movem en un context d'increment
de la qualitat demostrada per l'adquisicié de diferents
normes ISO. Fins fa poc, perd els controls de qualitat
eren interns als serveis i hi havia pocs o cap control de
qualitat extern. Els controls de qualitat interns son, entre
d'altres, l'estudi de la relacio citologia-biopsia, la revisio
de citologies donades com a negatives en casos de
biopsies d'HSL, i també la correlacié diagnostica entre
els membres del laboratori o servei, per tal dunificar
criteris i es podien registrar o no

Els controls de qualitat externs s’han plantejat sempre
com a métodes Inter-comparatius.

I qué ens diu la Literatura en relacié als controls de
qualitat externs de la citologia ginecologica?. La majoria
del articles parlen de la preservacié de la qualitat en
funcié del nombre de citologies interpretades en
una jornada laboral. Hi ha articles que parlen d'Inter-
comparacions perd el problema és qui té la rad. En
aquest sentits hi ha alguns articles que la ra¢ la donen a
la opinid de la majoria.



SUPORT DE LES EXTENSIONS CITOLOGIQUES A L'ORIENTACIO DIAGNOSTICA

Respecte a la correlacio citologia-bidpsia, sabem que
es alta en casos negatius, d'HSIL i LSIL amb coilocitosi,
i més baixa en ASCUS i lesions de baix grau sense
coilocitosi. De fet. L'ASCUS, T'ASCH i I'ACG, no tenen
una traduccié histologica concreta de manera que
solament el podriem correlacionar amb preséncia o
abséncia de lesid

Per altra part els casos amb citologia negativa, ASCUS i
lesions de baix grau, no es bidopsien de manera que no
podem tenir la correlacidé amb la biopsia. En aquests
casos cal anar la correlacio Inter-observador.

Amb tot aquest bagatge, la SEC es va a llangar a
desenvolupar un sistema de control de qualitat de la
citologia ginecologica, i també del test d’'HPV utilitzat
com a metode de cribratge. Parlarem fonamentalment
de la citologia ginecologica.

Inicialment es va realitzar un estudi de correlacio
inter-observador i es van fer tres rondes durant tres
anys. Els resultats son publicats a la “Revista Espariola
de Patologia”“. L'aportacié mes important, que ja estava
esmentada a la Literatura, és que la participacid en
programes de qualitat augmenta la correlacio inter-
observador en un servei o laboratori concret.

Vam buscar que la SEC aconseguis lacreditacié per
la norma ISO 17043, que acredita institucions per
desenvolupar programes de qualitat i per tant reconeix
la competencia técnica de les entitats que organitzen
aquests programes.

La norma ens diu que els programes han de ser
intercomparatius, amb un nombre adequat de
participants, perd diu quin es aquest nombre.

Vam decidir que fariem dues rondes anuals de 8 casos
cadaronda. Els casos havien de reflectir en la mesura del
possible, lactivitat normal d'un laboratori de citologia,
és a dir, no hi podien haver casos “estrella’, donat que
creiem que la presencia constant de “casos estrella” en
un programa de qualitat no reflecteix l'activitat normal.

Com triavem els casos? El problema principal va ser
com s'assigna el valor de referencia, és a dir, qui té la
ra¢ . Vam considerar que calia definir "experts” i els
vam definir com aquells laboratoris de citologia que
disposaven de la ISO 15 mil.

A aquests laboratoris els vam demanar que aportessin
casos de totes les categories diagnostiques segons
Bethesda, perd que les lesions d'alt grau que aportessin
havien de ser comprovades amb biopsia.

Es demanavem mostres de citologia liquida perque el
programa es basava en l'escanejat de les mostres. Cal
tenir en compte que les lesions cel-lulars en citologia
liquida i1 convencional es veuen igual. El que perdem
en la citologia liquida es el fons i pot ser quantitat de
cel-lules, pero les lesions cel-lulars es veuen.

Tots els casos que aporta un expert, son re-avaluats
per un segon expert, en imatge escanejada, que es
com la veura el participant. Tots els casos que formen
part de les rondes del control de qualitat, han de tenir
exactament el mateix diagnostic pels dos experts,
és a dir, exigim un acord del 100 % en la categoria
diagnostica.

Introduim el que anomenem un calcul d'incertesa.
Podem definir la incertesa com la falta en un resultat
futur, on hi ha més d'un resultat possible. Aixd vol dir
que quan avaluem un cas en la practica diaria és incert
el resultat de l'avaluacié. Es calcula donant els casos a
10 persones diferents, i diferents dels experts, perquée
els avaluin. A partir d'aqui i comparant els resultats
d'aquestes persones amb el dels experts, es calcula la
incertesa. Existeix doncs una relacio entre la incertesa
i la gravetat de la discrepancia. Les discrepancies les
hem classificat en lleus, moderades, greus i severes, en
funcié de la morfologia perd també de la repercussio
clinica.

Pel que fa al test d'HPV, el que fem es preparar pools
de casos amb el mateix diagnostic, aliquotar-los y fer
estudis dhomogeneitat i estabilitat dels resultats en
cada ronda.

A més, en cada ronda, es fan informes individuals,
que solament s'envia al participant . Aquests resultats
sén producte d'una comparacio entre els diagnostics
dels experts i del participant, amb comentaris afegits
en relacio a la gravetat de la discrepancia. També es
fa un informe final anual on hi consten un seguit de
consideracions de caire general 1 també la comparacio
de cadascun dels participants i amb la resta dels
participants.

Com a comentari final, val a dir que pensem que aquest
programa ajudara a incrementar la qualitat diagnostica
en citologia ginecologica, tal i com ha de ser la
participacio en programes de qualitat . H
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PARANY DIAGNOSTIC: L'EXPERIENCIA

POT NO SER UN GRAU

N. Baixeras.

Hospital Universitari de Bellvitge-ICO Hospitalet.

INTRODUCCIO

En aquesta sessié shan volgut mostrar casos que
per la serva dificultat diagnostica poden suposar un
problema fins i tot per citopatolegs amb experiéncia.
Aquesta experiéncia que és evidentment un valor afegit
pel diagnostic porta a vegades a errors per excés de
confianca. Aixd és especialment rellevant en el cas de
tumors de glandula salival.

CAS CLINIC

Presento el cas d'una dona de 62 anys amb antecedent
de carcinoma de mama esquerra al 2010 (Carcinoma
ductal infiltrant G2 bifocal pTlc pNO i+) tractat amb
mastectomia més buidament ganglionar, quimioterapia
adjuvant i tamoxife.

Almaig de 2019 es visita al Servei d'ORL del nostre centre
per una tumoracié retroauricular esquerra dun any i
mig d'evolucié. Aporta ecografia d'altre centre amb una
lesid nodular de 7 x 6 mm catalogada com adenoma
pleomorf. Al juny es realitza una TAC faringo-cervical
que descriu un nodul d'11 mm de diametre maxim
al lobul superficial de la glandula parotide esquerra.
Mostra una porcié central més hipodensa amb captacio
de contrast de predomini periferic. No s'observen
signes d'agressivitat. Al setembre de 2019 es realitza
una RMN de cap i coll (Figura 1) on es visualitza un
nodul de 8 mm de diametre maxim al lobul superficial
de la glandula parotide esquerra de les mateixes
caracteristiques que les descrites a la TAC sense signes
d'agressivitat. Resta de les glandules salivals majors
sense alteracions valorables. Conclouen que és un
nodul d'aspecte no agressiu, no caracteritzable.

Finalment es realitza una puncié amb agulla fina (PAAF)
ecoguiada de la lesio.

Diagnostic citologic i histologic

A les extensions citologiques (Figura 2, Figura 3)
s'observava un fons hematic amb debris cellulars,
macrofags, limfocits 1 focalment moc. També
celllularitat epitelial d'aspecte oncocitic en plaques
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1 grups tridimensionals amb algunes céllules
mucoproductores de vacuol gran citoplasmatic.

Amb aquestes troballes citologiques i tenint en compte
les proves radioldogiques vaig concloure que es tracta
va d'un tumor de Warthin amb metaplasia mucinosa i
el diagnostic citologic va ser: Sistema Milan categoria
IVa: Neoplastic benigne. Compatible amb tumor de
Warthin.

Figura 1. RMN de cap i coll.

Al mar¢ de 2020 la pacient rebutja la cirurgia en el
context de la pandémia de COVID19 i després de
seguiment clinic i un TAC sense canvis finalment es
realitza una paroidectomia total esquerra al maig de
2022.

Les troballes histologiques (Figura 4) evidenciaren una
lesié amb una zona quistica central amb preséncia
de material mucoide 1 un revestiment epitelial amb
célllules oncocitiques amb preséncia de céllules
mucoproductores.

Per sota del revestiment epitelial s'‘observaven nius
infiltrant lestroma acompanyats d'abundant infiltrat
limfoide.



PARANY CITOLOGIC

Figura 2. Diff-Quik. A i B) Fons amb debris cel-lulars i moc C i D) Plaques
de céllules oncocitiques amb alguna cel-lula mucoproductora (fletxes).

Aquestes troballes es correlacionaven perfectament
amb les observades a les extensions citologiques.

El diagnostic histologic va ser:
Carcinoma mucoepidermoide de grau histologic baix,

grau (G1) sense invasid perineural ni vascular. Dens
infiltrat inflamatori associat a la neoplasia.

Figura 4. Hematoxilina eosina.

DISCUSSIO

Donada la dificultat diagnostica en una PAAF que
represeta un cas com aquest comencem per repassar
breument algunes dades sobre els tumors de glandula
salival. (1)

L'adenoma pleomorf i el tumor de Warthin representen
el 80 % de tots el tumors de glandula salival.

Son més frequents en dones a excepcié del Tumor
de Warthin, el carcinoma ductal i les metastasi de
carcinoma escamos.Entre el 68-85 % dels tumors de la
parotide son benignes.Entre el 80-90 % dels tumors de
glandules salivals menors i sublinguals son malignes.

Hi ha tumors de localitzacié quasi especifica com el
Tumor de Warthin a la parotide o ladenocarcinoma
polimorf a les glandules salivals menors del paladar.

Figura 3. Papanicolaou. A, B i C) Plaques de cél-lules oncocitiques amb
alguna cel-lula mucoproductora (fletxa) D) limfocits.

Per poder fer un acurat diagnostic diferencial revisarem
algunes caracteristiques de les lesions i entitats de
glandula salival relacionades amb aquest cas.

Tumors que son frequentment quistics:
e Tumor de Warthin
» Carcinoma mucoepidermoide
» Carcinoma de cel-lules acinars

Entitats amb nombrosos limfocits
» Gangli limfatic intraparotidi
e Limfadenoma
e Limfoma
» Quist limfoepitelial
e Tumor de Warthin
» Carcinoma mucoepidermoide
» Carcinoma de cel-lules acinars
» Carcinoma limfoepitelial

Diagnostic diferencial de les lesions oncocitiques
» Oncocitoma
» Oncocitosis
» Tumor de Warthim
» Adenoma Pleomorf
» Carcinoma mucoepidermoide
» Carcinoma de cel-lules acinars
» Carcinoma oncocitic
» Carcinoma renal metastatic

De totes aquestes entitats les uniques que so6n
compatibles per reunir les tres caracteristiques i ser
morfologicament compatibles amb el nostre cas serien
el Tumor de Warthin i el Carcinoma mucoepidermoide
de baix grau. Aixi doncs repassarem les caracteristiques
d'ambdds tumors.

El Tumor de Warthin representa el 5-15 % de tots
els tumors de glandula salival, la franja d'edat on és
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PARANY CITOLOGIC

meés frequent es entre els 50 i 70 anys. Es dona quasi
exclusivament en la glandula parotide, un 5-20 % son
bilaterals. Solen ser tous i depressibles a la palpacidé. La
PAAF té una precisid diagnostica acurada excepte si hi
ha metaplasia extensa.

Les troballes citologiques caracteristiques son:
» Plaques o grups tridimensionals de
cellules oncocitiques.

» Escassos limfocits en el fons.

» Agregats limfohistiocitaris.

» Fons quistic amb debris granulars.
» Metaplasia escamosa o0 mucinosa.

E180 % del tumors de Warthin tenen les caracteristiques
citologiques convencionals pero la resta poden
presentar cellularitat predominant limfoide i
metaplasia escamosa i mucinosa (en un subgrup
d'aquests la metaplasia pot ser extensa).

La metaplasia mucinosa es pot presentar com un
espectre de troballes citologiques, des de material
mucinds espes en el fons a abundant cel-lularitat amb
moc que seria un potencial simulador d'un carcinoma
mucoepidermoide de baix grau.

El Carcinoma mucoepidermoide de baix grau és sovint
quistic amb predominangca de cél-lules mucinoses sobre
les escamoses. Per proves de imatge no sén sospitosos
de malignitat. Degut al component quistic poden no ser
mostrejats adequadament en la puncié. La presencia
de cel-lules mucinoses i escamoses és diagnostica. Les
cel-lules mucinoses si son escasses i aillades poden ser
confoses amb histiocits o macrofags. Poden presentar
metaplasia oncocitica.

Aquest tumor és una de les causes més frequents de
falsos negatius en el diagnostic de la PAAF de glandula
salival.
Els diagnostic diferencial del carcinoma
mucoepidermoide de baix grau inclou:

» Quists adquirits (mucocele o quist de retencio).

» Sialoadenitis cronica amb metaplasia

mucinosa dels ductes

e Tumor de Warthin

» Adenoma pleomorf

» Carcinoma secretor

Donada la dificultat per diferenciar aquests dos tumors
no s'hauria d'’haver fet un diagnostic categoric. Es
important seguir les guies i consensos internacionals a
lhora de diagnosticar, en el nostre cas el Sistema Milan
pel diagnostic dels tumors de glandula salival. (2)
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En la seguent taula es resumeixen les caracteristiques
del tumors inclosos a la categoria IVb, neoplasies de
glandula salival de potencial maligne incert (SUMP):
cellularitat oncocitica/ oncocitoide. (3)

DIAGNOSTIC
DIFERENCIAL

TROBALLES

CITOMORFOLOGIQUES

Fons quistic (histiocits, debris
proteinacis,+/-cél-lules
inflamatories)

« Tumor de Warthin
« Cistadenoma oncocitic

¢ Carcinoma
mucoepidermoide variant
oncocitica

* Casos rars de tumor de
Warthin amb canvi focal
mucinds

Fons Mucinos

« Oncocitoma

Fons hematic o no especific « Mioepitelioma

« Carcinoma acinar

« Carcinoma secretor/analeg al
carcinoma secretor de mama

« Carcinoma renal metastati

Citoplasma granular(
normalment groller) o vacuolat

« Carcinoma ductal

« Carcinoma
mucoepidermoide d'alt grau
« Carcinoma metastatic

Atipia nuclear focal apreciable

Taula 1. Caracteristiques del tumors inclosos a la categoria
IVb.

Com es pot observar a la taula el correcte diagnostic
citologic en aquest cas hagués estat: Categoria IVD,
neoplasia amb cel-lularitat oncocitica de potencial
maligne incert i afegir una nota explicant el diagnostic
diferencial.

Aixi doncs davant de casos complexes que plantegen
diagnostics diferencials complicats de fer en el material
citologic s’ha d'evitar diagnostics categorics i intentar
utilitzar la categoria del Sistema Milan adequada. ®
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PAAF PANCREATICA AMB PARANY
CITOLOGIC: EL. QUE M'HA ENSENYAT

AQUEST CAS

Lourdes Salazar- Huayna; Lucia Rematales; Jenifer Roman; M. Teresa Salcedo;
Carmela Iglesias; Jordi Temprana-Salvador; Carme Dinarés.

Hospital Universitari Vall d’'Hebron.

HISTORIA CLINICA

Mujer de 56 afios con antecedente de carcinoma
escamoso de amigdala en enero del 2016, sin recidiva
post tratamiento. Presentd, cuatro meses después,
un adenocarcinoma pulmonar, para el que recibio
quimioterapia y tratamiento anti PD1. Durante este
ultimo tratamiento mostré una elevacion marcada de
enzimas (transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubina
y amilasa), por lo que se realizé una tomografia y
resonancia magnética abdominal En las pruebas
de imagen, se observo la glandula pancreatica con
multiples calcificaciones y presencia de dilatacion
segmentaria del conducto principal en cabeza y
segmento proximal del cuerpo, asi como una lesion
solida de 27 x 21 mm de bordes mal delimitados que
habia aumentado de tamario con respecto a imagenes
previas. Debido a este hallazgo, se decidio la realizacion
de una puncién por aguja fina (PAAF) del area sélida
mediante una ecoendoscopia.

Hallazgos citolégicos

En las extensiones correspondientes a la PAAF,
se observd un fondo inflamatorio agudo, con un
aumento de la celularidad epitelial, dispuesta en grupos
tridimensionales y placas. Estas células presentaban un
aumento de relacion nucleo citoplasma, anisonucleosis,
pérdida de la polaridad, nucleo hipercromatico con
nucleolo visible y citoplasma escaso mal delimitado.

Se observo varias imagenes de mitosis. (Fig. 1) En el
bloque celular de la PAAF, se observaron glandulas
de morfologia irregular con presencia de las
mismas caracteristicas citologicas sobre un estroma
desmoplasico.

El diagnostico citoldgico fue de infiltrado inflamatorio
agudo y escasas placas y grupos acinares de células
epiteliales con atipia citolégica; sugestiva de
adenocarcinoma.

Diagnéstico diferencial

Ante los hallazgos citomorfoldgicos y la informacion
clinica-radiologica, se plantearon 1los siguientes
diagnosticos diferenciales: neoplasia mucinosa papilar
intraductal, adenocarcinoma y pancreatitis cronica,
que se exponen en la Tabla 1.

Diff Quick de la PAAF. (B: 40X)

Hallazgos histolégicos

Tras la intervencion quirurgica y la evaluacion
histoldgica de la pieza, el diagndstico fue de

pancreatitis cronica calcica difusa con afectacion ductal
transmural provocando en la mayoria de los ductos una
obliteracion de mediano y gran calibre. No se observo
malignidad en los cortes examinados. (Figura 2).

Figura 2. Hallazgos histoldégicos en menor aumento (A: 2x) y mayor
aumento (B: 40x) de la pieza quirurgica.
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CITOLOGIA

Celularidad variable.
Neoplasia Moco denso Se disponen en papilas revestidas por células
mucinosa papilar N . presencia de mucina/vacuolas intracitoplasmaticas.
intraductal ecrosis La morfologia nuclear dependera del grado de
diferenciacion.
Celularidad aumentada.
Necrosis Se disponen en placas o grupos tridimensionales.
Adenocarcinoma Estroma fibroso y Aumento del tamario nuclear, anisonucleosis,
desmoplasico. nucleolo prominente y citoplasma escaso mal
delimitado.
Debris celular
(necrosis grasa) Celularidad escasa, excepto en estadios tempranos.
Pancreatitis Calcificaciones Se disponen en grupos.
cronica Celularidad Pérdida de la arquitectura celular con presencia de
inflamatoria cambios reactivos celulares.
cronica.

Tabla 1. Diagndstico diferencial

Se comentd el caso en el comité multidisciplinar de
tumores pancreaticos, concluyendo que la pancreatitis
observada podria ser atribuible al tratamiento con
antiPD1.

DISCUSSION

De acuerdo con la revision bibliografica la presencia
de una pancreatitis marcada puede generar cambios
reactivos que sugieran como opcién diagnostica un
adenocarcinoma. Este falso positivo ha sido observado
en menos del 1 % de las PAAF pancreaticas.

Se recomienda que en pacientes en donde exista
historia de pancreatitis se tenga precaucién en la
interpretacién de la morfologia citolégica. En un
estudio realizado por Zhikai et al en donde se reviso
la morfologia citoldgica util para prevenir errores
en el diagnostico de adenocarcinoma pancreatico a
través de PAAF, proponen la presencia de minimo dos

Bibliografia

componentes de cuatro como requisito minimo para
dar el diagndstico de adenocarcinoma en una PAAF:
grupos tridimensionales con pérdida de la polaridad,
celularidad maligna aislada, nucleos desnudos,
irregularidad de los bordes nucleares (>5 % de poblacion
celular) y variacién nuclear marcada (1:4 o mayor ).

CONCLUSIONES

La interpretacion de una PAAF debe ser completa: la
informacién clinica-radioldgica es relevante, pero en
ocasiones pueden también desviar la interpretacion de
los resultados. Es necesario recordar que el fondo de la
citologia también es transcendental y muchas veces es
la clave del diagndstico.

En el contexto de un fondo inflamatorio: es necesario
estar alerta ante los cambios reactivos de la celularidad
ductal que nos pueden dar falsos positivos. B

1. Bergeron, Joseph P et al. “Endoscopic ultrasound-guided pancreatic fine-needle aspiration: potential pitfalls in one
institution's experience of 1212 procedures.” Cancer cytopathology vol. 123,2 (2015): 98-107.

Hirabayashi, Kenichi et al. “Background features in the cytology of pancreatic neoplasms.” DEN open vol. 2,1 e105. 23 Mar.

2022.

Chi, Zhikai et al. “Cytomorphological Features Useful to Prevent Errors in the Diagnosis of Pancreatic Adenocarcinoma by
Fine Needle Aspiration Cytology.” Acta cytologica vol. 61,1 (2017): 7-16.

Stelow, Edward B et al. “The cytological spectrum of chronic pancreatitis.” Diagnostic cytopathology vol. 32,2 (2005): 65-9.
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ADENOCARCINOMA COLONIC EN
CITOLOGIA D'ORINA

M Rosa Escoda; Catalina Padilla; Joana Gallardo; Vanessa Escobedo; Natalia

Florencia Papaleo.

Parc Tauli Hospital Universitari; Institut d'Investigacio i innovacid Parc Tauli;
Universitat Autonoma de Barcelona,; Sabadell.

INTRODUCCIO

Les neoplasies malignes d'origen no urotelial que
afecten a la bufeta urinaria séon infrequents. Aquestes
poden ser epitelials 0 no epitelials, aixi com primaries
o secundaries, en forma de metastasi a distancia o per
extensio directa d'organs adjacents. L'adenocarcinoma
colonic-rectal és la neoplasia maligna epitelial no
urotelial que més frequentment afecta a bufeta urinaria
per extensid directa. El diagnostic d'aquests casos
per citologia d'orina acostuma a ser dificil, ja que
poden presentar una morfologia similar al carcinoma
urotelial d'alt grau, pel que és molt important una bona
correlacio clinico-radiologica.

CAS CLINIC

Home de 46 anys, sense antecedents patologics
d'interés ni habits toxics, pendent de colonoscopia
per anémia microcitica i test de sang oculta amb
fempta positiu, que consulta per sindrome miccional,
proteinuria i hematuria de 2 mesos d'evolucié amb
febricula. Es diagnostica d'infeccié de tracte urinari
complicada amb prostatitis aguda 1 se U pauta
tractament antibiotic. De forma ambulatoria, se U
realitza una ecografia vesiculoprostatica on s'observa
una imatge ecogenica intramural, adjacent a la cupula
vesical, de 20 mm de diametre. A l'estudi seriat d'orina,
s'obtenen 3 extensions tenyides amb Papanicolaou
i s'observen cellules amb nucli engrandit, irregular,
hipercromatic i escas citoplasma (Figura 1), i seguint
els criteris del Sistema de Paris, es diagnostica
citologicament de Carcinoma urotelial d'alt grau. A la
cistoscopia s'identifica una lesio solida d'uns 3-4 cm a
fons/cupula vesical.

Uns dies posteriors i estant pendent de reseccio
transuretral de la lesio, el quadre clinic es complica
amb febre, bacteriemia i cellulitis a paret abdominal,
pel que es decideix ingrés hospitalari a medicina
interna per estudiar el cas. Durant l'ingrés se li realitza
un TAC abdominal-pelvic, on es descriu un probable
procés neoproliferatiu de sigma, afectant bufeta

urinaria i amb fistulitzacié de la pell, amb implants/
adenopaties regionals 1 petits noduls hepatics,
compatibles amb metastasi. Per altra banda, se li realitza
una colonoscopia on s'observa una lesié exofitica a 28
cm de marge anal, ulcerada i amb estenosi de la llum,
compatible amb lesid neoproliferativa oclusiva a nivell
de sigma, realitzant biopsia per a diagnostic.

*h,

Figura 1. PAP

Clinicament es planteja el diagnostic diferencial entre
una neoplasia colonica amb infiltracid vesical i una
neoplasia vesical amb infiltracié coldnica, tenint en
compte el diagnostic citoldgic recent de carcinoma
uroletial d'alt grau. Davant del dubte, es sollicita
revisio de la citologia d'orina. A la revisio del cas, es
confirma que les cel.lules presenten les caracteristiques
descrites anteriorment, perd s'observa que algunes
son discretament afusades, amb citoplasma allargat
i de forma molt ocasional presenten vacuols
intracitoplasmatics (Figura 2). També es realitza estudi
immunohistoquimic sobre dues de les extensions,
mostrant positivitat per a CDX-2 i negativitat per a
GATA3 (Figura 3).

Figura 2. PAP

Parallelament, a la biopsia de la lesié colonica
s'observa una proliferacid glandular atipica amb
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Figura 3. Estudi immunohistoquimic sobre extencions A. CDX-2, B. GATA3

reaccid desmoplastica associada i mostrant a l'estudi
immunohistoquimic, positivat per a CK20, CDX-
2, SATB2 i positivitat nuclear i citomembrana per a
B-Catenina i tan sols citomembrana per a E-cadherina,
amb negativitat per a CK7 i GATA3 (Figura 4), pel que
es diagnostica histologicament d'adenocarcinoma
colonic infiltrant. Amb aquest diagnostic, s'assumeix
que es tracta duna lesid colonica que infiltra paret
vesical, descartant aixi, la possibilitat de que es tractés
d'un carcinoma urotelial o un adenocarcinoma vesical
infiltrant el colon. Es realitza un informe addicional
al diagnostic citologic, on es descriuen les noves
troballes citologiques 1 el perfil immunohistoquimic,

&Y R i B[ S

- W
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considerant-se que l'estudi citologic és compatible amb
un primari d'origen colonic.

Finalment, el pacient és diagnosticat d'adenocarcinoma
de sigma amb infiltraci¢ de bufeta urinaria amb
metastasis ganglionars 1 hepatiques  bilobars,
corresponent a un estadiatge clinic cT4N1M1,
rebent tractament quimioterapic neoadjuvant i
sigmoidectomia posterior amb un estadiatge patologic
ypTOypNla.
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Figura 4. Estudi immunohistoquimic sobre biopsia A: CK20, B: CK7, C:CDX-2, D: GATA3, E: B-Catenina, F:E-Cadherina




DISCUSSIO

Les neoplasies malignes que afecten a la bufeta urinaria
d'origen no urotelial son infrequents, representen
menys del 5 % de tots els tumors vesicals. Aquestes
poden ser més frequentment epitelials i ocasionalment
no epitelials, com per exemple sarcoma, melanoma o
limfoma, i poden ser primaries o secundaries, en forma
de metastasi a distancia o per extensio directa d'organs
adjacents.

De les neoplasies epitelials vesicals no urotelials
primaries, esta descrit el carcinoma escamods, que
representa un 2-5 % dels carcinomes vesicals i pot
estar associat a metaplasia escamosa o a una infeccid
per Schistosoma, ladenocarcinoma, que representa
un 0,5-2 % dels casos i pot estar associat a metaplasia
intestinal i els tumors neuroendocrins com el
carcionoma de cél.lula petita, que representa un 1 % dels
carcinomes vesicals. Per altra banda, de les secundaries,
un 70 % seran per extensié directa, i d'aquests, més
freqientment es tractaran d'adenocarcinoma colonic-
rectal, com en el nostre cas, de prostata o d'origen
ginecologic, mentre que un 30 % seran metastasis a
distancia, principalment de primaris d'origen mamari,
gastric, pulmonar o renal.

Morfologicament, ladenocarcinoma  colonic 1
ladenocarcinoma vesical, son indistingibles i poden
presentar un perfil immunohistoquimic molt similar,
amb positivitat per a CK20 i CDX-2 i negativitat per a
GATA3, amb positivitat variable per a CK7 i SATB2.
Esta descrit perd, que es podrien diferenciar pel patrd
de tincié de B-Catenina i E-Cadherina. En un elevat

Bibliografia

PARANY CITOLOGIC

percentatge de casos d'adenocarcinoma colonic,
la B-Catenina mostrara una positivitat intensa tant
nuclear com citomembrana, a diferencia de UE-
Cadherina que només ho sera de citomembrana. Pel
contrari, la major part dels adenocarcinomes vesicals,
mostraran positivitat només de citomembrana per a
B-Catenina i positivitat nuclear i citomembrana per a
E-Cadherina.

CONCLUSIONS

Les neoplasies malignes no urotelials que afecten a la
bufeta urinaria sén molt infrequents, poques vegades
es diagnostiquen en una citologia d'orina i per tant,
suposen un gran repte diagnostic. Citologicament pot
ser dificil diferenciar entre un adenocarcinoma i un
carcinoma urotelial, ja que hi ha sobreposicié de les
caracteristiques citomorfologiques, totiaixi, esta descrit
que les cellules de l'adenocarcinoma poden ser més
afusades o de tipus columnar i poden presentar vacuols
intracitoplasmatics. El perfil immunohistoquimic entre
un adenocarcinoma primari vesical i un secundari,
especialment el d'origen colonic-rectal, també pot
ser molt similar, ja que tots dos poden expressar
CK20, CDX-2 1 SATB2, i l'tinica forma que esta descrita
per diferenciar-los és amb el patrd d'expressié de la
B-Catenina i la E-Cadherina. Es coneix que el 80 %
dels adenocarcinomes colonics-rectals expressen
positivitat citomembrana i nuclear per la B-Catenina
i els primaris de la bufeta només citomembrana i la
E-Cadherina a linrevés. Per tant, en aquests casos, la
correlacié clinico-radiologica és molt important per
poder realitzar un correcte diagnostic citologic. B
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adenocarcinoma: a persisting diagnostic challenge. Diagn Pathol. 2012 Nov 2;7:151.
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FALS NEGATIU EN UN CITOLOGIA DEL
TRACTE URINARI SUPERIOR

Judit Pallarés Quixal; Ana Subirats Gémez; Anna Angosto Dominguez; Pilar
Buetas Cosculluela; Joan Ramon Bordalba Gémez.
Servei d’Anatomia Patologica ; Servei de Urologia. Hospital Arnau de Vilanova de

Lleida.

INTRODUCCIO

La citologia urinaria (CU) és un dels primers metodes
de screening i seguiment dels carcinomes urotelials
vesicals i del Tracte Urinari Superior (TUS). Els criteris
estandaritzats per el diagnostic del carcinoma urotelial
del Sistema de Paris s’han recolzat fonamentalment en
mostres de citologia vesicals i del tracte urinari superior.
Pocs estudis han reportat les seves troballes quan volem
aplicar el Sistema Paris a mostres del TUS.

CAS CLINIC

Home de 41 anys que consulta per hematuria amb
antecedents de HTA i una espondilolistesis lumbar. En
el estudi de urologia de ecografia es va detectar una
massa renal en pol superior del ronyo esquerra amb
lleu dilatacid pielocalicial. El TAC va demostrar que
la lesié era solida amb dilatacié calicial segmentaria,
hipocaptant de contrast, 1 es va orientar com un
carcinoma renal de tipus papilelar o cromofob.

Descripcio citologica i diagnostic:

Es va rebre una mostra de orina espontania. Les
extensions citologiques mostraven un fons hematic
amb abundants detritus celelulars 1 molt escassa
celelularitat (Figura 1). Els escassos grups celelulars que
hi havia no estaven ben conservats i tenien canvis
degeneratius. Si s'‘observava una lleu hipercromasia
amb un ratio augmentat de nuclis respecte el
citoplasma (Figura 2). En aquell moment els criteris
citologics no ens van semblar prou clars i el diagnostic
va ser de Negatiu per a célelules malignes.

Se li va practicar una nefrectomia total esquerra que va
mostrar una lesio al pol superior i mig, de gran mida
i coloracié blanquinosa, que s'estenia per el sistema
calicial. La consistencia era friable i tenia necrosis. El
diagnostic histologic va ser de Carcinoma urotelial
infiltrant (pT3) (8¢ ed. TNM) amb marges lliures.
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Davant d'aquesta troballa, es va revisar la citologia i es
va aplicar el Sistema de Paris, i el nou diagnostic va ser
de Sospitds de Carcinoma urotelial d'alt grau.
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Figura 1. Extensio citologica amb abundants detritus cel-lulars i restes
d'hematies, i molt escassa celularitat (Pap, 10x).

Figura 2. Grup de cél-lules amb hipercromasia moderada, irregularitats
de la membrana i cromatina en grumolls (Pap, 40X).

Evolucié posterior:

Al pacient se li va completar la cirurgia oncologica amb
una uretectomia amb limfadenectomia regional com a
neoplasia de vies del tracte superior. Es va trobar una
metastasis ganglionar en un de vuit ganglis limfatics
aillats (N1). Actualment esta en seguiment per el Servei
de Urologia.



DISCUSSIO

En la revisio dels pocs articles que estudien l'aplicacio
dels criteris citologics del Sistema Paris al TUS,
recomanen que el nombre de cel-lules per el diagnostic
d'un positiu per a cel-lules malignes sigui superior a 10.
En aquest tipus de mostres ens podem trobar un major
nombre de célllules amb canvis degeneratius, i es sol
trobar més frequentment que en la citologia de tracte
urinari inferior cel-lules aillades o en petits grupets. Els
nuclis poden ser menys hipercromatics i excentrics, i
meés sovint s'observa necrosi i fons hematic.

El nombre de falsos negatius pot arribar al 50-89 %.
La millor opcid per el diagnostic d'aquetes lesions
seria la citologia selectiva del TUS que arribaria a una
sensibilitat del 97 %, i la realitzacid del bloc cellular
quan sigui possible.

Bibliografia
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L'aplicacio del Sistema Paris en citologies del TUS amb
criteris estrictes genera un major nombre de resultats
amb categoria de atipies en celelules urotelials o
sospitoses de carcinoma urotelial. Per tant, els criteris
utilitzats actualment, no permeten el diagnostic
d'aquest tipus de carcinomes en un alt nombre de
casos, 1 els pacients s’han de sotmetre a cirurgies en
diferents intervals, fet que pot augmentar la morbilitat.
En un futur, laplicacié de técniques de FISH, en
mostres citoldogiques podria augmentar la sensibilitat
en el diagnostic d'aquestes lesions. B

1. M.LisaZhang, Yurina Miki, etal. Areview of Upper Urinary Tract Cytology Performance before and after the implementation

of the Paris System. Cancer Cytopathology. 2021.

2.- Madelyn Lew et al. Diagnosis of metastatic renal cell carcinoma on fine-needle aspiration cytology. Arch Pathol Lab Med;

vol 138, 1278-85, 2014.

3.- Madelyn Lew. An approach to nonurothelial malignancies of the urinary blader in urine cytology. Adv Anat Pathol; vol. 29,
412-22, 2022.

4.-E F.Sverrisson et al. The merits of cytology in the workup for upper tract urothelial carcinoma- a contemporary review of a
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PITFALLS EN CITOLOGIA: DIAGNOSTICO
CITOLOGICO DE TUMORES
SINCRONICOS. PRESENTACION DE UN

CASO CLINICO

Alba Prat Cantoral.

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,; Barcelona.

INTRODUCCION

El diagnostico de tumores sincrénicos es un reto
diagnostico. Por ello, es importante la sospecha clinica
y apoyarse en la correlacion clinico-radioldgica, pero
también el reconocimiento de patrones citologicos
para hacer un adecuado diagndstico. Presentamos
un caso clinico de un paciente con un tumor en el
lobulo superior del pulmoén derecho con adenopatias
mediastinicas, clinicamente sospechoso de tumor
primario pulmonar con diseminacion mediastinica.

CASO CLINICO

Se trata de un vardn de 78 afios con antecedentes
médicos de carcinoma de laringe en remision,
tuberculosis, dislipemia y diabetes mellitus que
consulta por sindrome téxico de 2 meses de evolucion.
A la exploracion fisica se palpan masas a nivel
cervical. Se indica realizacion de Tomografia Axial
Computarizada (TAC) en la que se observa una masa, de
centro posiblemente necrético, en segmento posterior
del l6bulo superior del pulmén derecho y un ganglio
linfatico paratraqueal derecho de aspecto patoldgico.

Se decide realizar una  broncoscopia con
broncoaspirado, biopsia de la masa y PAAF de
la adenopatia paratraqueal derecha. Se obtienen
dos extensiones celulares del broncoaspirado y 4
extensiones celulares mas un bloque celular de la
PAAF de la adenopatia paratraqueal derecha. En las
extensiones celulares de la lesion pulmonar (Figura 1)
se identifican muy escasas células escamosas atipicas
con nucleos de membrana irregular, cromatina en
grumos y queratinizacién, asi como ocasionales células
multinucleadas. En la biopsia de la masa se observa
un carcinoma infiltrante de célula no pequetfia y se
confirma la naturaleza escamosa mediante un estudio
inmunohistoquimico que muestra expresion de p40
intensa y difusa.
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Figura 1. A. Presencia de células multinucleadas con cierta atipia,

membrana nuclear irregular y cromatina granular (Pap. 20x). B.
Escamas de queratina (Pap. 20x).
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Figura 2. A. Disposicién de células en forma de células sueltas, sin
presencia de grupos cohesivos (Pap. 20x). B. Células dispuestas
formando grupos discohesivos (Pap. 20x) C. Células de diferentes
tamarios con hipercromasia variable y presencia de cromatina granular
grosera. Presencia de ocasionales nucléolos (Pap. 40x). D. Células con
nucleos convolutos y citoplasma desflecado, de aspecto granular (Pap.
40x).

Las extensiones celulares del ganglio linfatico (Figura
2) muestran células atipicas aisladas o en grupos poco
cohesivos. Dichas células presentan heterogeneidad de
tamarios, con membrana nuclear irregular, presencia
de indentaciones nucleares, cromatina grosera vy
nucléolo aparente ocasional. El citoplasma presenta
desflecamiento, sin bordes netos citoplasmaticos.



Con estos hallazgos citolégicos, el diagndstico inicial
que nos planteamos fue el de un carcinoma escamoso,
primario pulmonar en el lébulo superior del pulmoén
derecho, con diseminacion mediastinica.

Sin embargo, ante los hallazgos citoldégicos
diferenciales entre la celularidad de ambos territorios,
en nuestro diagnodstico diferencial citologico

tuvimos en cuenta otras opciones diagnosticas y nos
planteamos la posibilidad de que se tratase de dos
tumores sincrénicos, uno pulmonar y el otro primario
el ganglio linfatico paratraqueal.

Hipotéticamente, teniendo en cuenta el algoritmo
diagnostico basico (Figura 3), podria tratarse de una
lesion primaria ganglionar: proceso linfoproliferativo
O proceso reactivo. Asi mismo, también debemos
descartar la posibilidad de una metastasis de sarcoma
o de melanoma, siendo éstas ultimas mas infrecuentes.

Se realizo un estudio inmunohistoquimico en el
material del bloque celular de la PAAF del ganglio
linfatico paratraqueal derecho (Figura 4) confirmandose
la naturaleza linfoide B con lo que se diagnosticd de
probable Sindrome linfoproliferativo B sincronico al
carcinoma escamoso pulmonar.

PARANY CITOLOGIC

del ganglio linfatico (HE 10X) (A) en el que se objetiva que se trata de una
claridad linfoide B (CD20 +) (B) con escasos linfocitos T (CD3 +) (C) con

un elevado indice proliferativo estimado mediante Ki67 (D).

Tras estos hallazgos, se realiza un PET-TAC en el que
se observan conglomerados adenopaticos supra e
infradiafragmaticos, altamente hipermetabodlicos con
SUVs de entre 5,07 y 10,92.

Se decide hacer exéresis de ganglio linfatico.
Microscopicamente, a pequerio aumento, se observa
una arquitectura distorsionada a expensas de una
proliferacion difusa de linfocitos. A mayor aumento se
observan linfocitos de gran tamario, con membrana
nuclear irregular, cromatina vesicular y nucléolo
evidente. Se aprecian abundantes figuras de mitosis.

.f'-.___-
ESTUDIO MEDIASTINICO
GANGLIONAR
#
LESIOMES PRIMARIAS DEL
GANGLIO LINFATICO
/.,--'_' /.f-"_'
LINFOMAS PROCESOS REACTIVIOS
/.-l_- T e
AGUDOS CRONICOS
Meutrofilos. Linfocitos con variabilidad de
polimorfonucleares y autencia tamafic. macréfagos de cuerpo
de celulas epi tingible. células dendriticas
S e

Figura 3. Algoritmo diagnéstico del estudio mediastinico ganglionar
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Dada la sospecha de linfoma teniendo en cuenta
la morfologia, se decide hacer un panel de
inmunohistoquimica mostrando positividad para
marcadores de linea B (CD20 y CD79a), y negatividad
de los marcadores de linea T (CD3 y CD5) en las
células tumorales, siendo positivos en la celularidad
acompariante. BCL6 resultd positivo y CD10 y MUM-
1 resultaron negativos. El indice proliferativo Ki-67
es elevado. El diagndstico fue de linfoma B difuso de
células grandes de fenotipo centro germinal.

CITOLOGIA
CARCINOMA DE CITOLOGIA

LINFOMA

CELULA NO PEQUENA

Ausencia de agregacion

Grupos cohesivos celular

Nucleo grande Nucleo grande

Nucleo irregular no convoluto Nucleo irregular convoluto

Cromatina grosera Cromatina granular fina

Nucleolo prominente Nucleolo prominente

Posible queratinizacion No queratinizacion

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre la citologia de los carcinomas
de célula no pequeria pulmonar y la citologia de los linfomas en general.

Por lo tanto, en conclusién, el paciente fue
diagnosticado de un carcinoma escamoso primario
pulmonar y un linfoma B difuso de células grandes
sincroénicos. Para lo cual fue fundamental reconocer
las caracteristicas citoldgicas diferenciales entre ambos
tumores (Tabla 1).

Bibliografia

DISCUSION

El estudio ganglionar mediastinico de un carcinoma
primario pulmonar puede ser un reto y se pueden
llegar a cometer errores diagnosticos importantes. El
principal motivo de error es considerar unicamente
la posibilidad diagndstica de que ganglio linfatico
sospechoso de malignidad corresponda a una
metastasis del carcinoma primario pulmonar conocido.

Otras posibles causas de error son la dificultad en el
diagnostico diferencial entre un ganglio reactivo y
un proceso linfoproliferativo de bajo grado, la calidad
suboptima del material de diagnéstico y falta de
informacién clinica.

Cabe destacar que uno de los aspectos importantes
en el estudio de tumores pulmonares sincrénicos que
se presentan con ganglios linfaticos infiltrados es la
dificultad para la estadificacion clinica precisa.

En la bibliografia examinada se han encontrado
descritos muy escasos ejemplos de tumores sincréonicos
pulmonares de carcinoma escamoso y linfoma B difuso
de célula grande, siendo mas frecuente la asociacion de
carcinoma con linfomas de bajo grado como el linfoma
MALT y ellinfoma de la zona marginal extranodal. H

1. Cibas ES. Cytology : diagnostic principles and clinical correlates. 3a ed. Londres, Inglaterra: Saunders; 2009

2. TianP;Wang Y;Wan C;Shen Y;Wen F; CT-guided needle biopsy in the diagnosis of lung adenocarcinoma accompanied by
extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue: A rare combination [Internet]. International

journal of clinical and experimental pathology. U.S. National Library of Medicine; [cited 20220ctl1]. Available from:
https://pubmed. ncbi. nlm. nih.gov/25973107/ PMID: 25973107

Kai K, Ryu Y, Kamochi K, Nishioka A, Kubota Y, Nakamura M, et al. Synchronous mantle cell lymphoma and lung
adenocarcinoma presenting in a pleural effusion: A rare tumour combination and a potential pitfall of cytodiagnosis.
Cytopathology [Internet]. 2018;29(4):400-2. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1111/cyt.12532 DOI:10.1111/cyt.12532.

20 | CITOPAT.CAT




CONFERENCIA

TOT EL QUE FALLA EN LA CEL-LULA
NEOPLASICA: EPIGENETICA, TELOMERS,

BIOMARCADORS... QUE HI FAN?

Griselda Estragué i Bartomeu.
Hospital Sant Jaume Calella.

INTRODUCCIO

Totes les cel-lules neoplasiques, tenen en comu, haver
patit mutacions o canvis a 'ADN que afecten a gens
implicats en el cicle celllular, ja sigui en la mitosi o
en lapoptosi, alterant la capacitat de multiplicar-
se i/o lobligacié de morir de la cellula, quan les
circumstancies ho exigeixen.

A les primeres mutacions que es produeixen a la
cellula neoplasica, se n'hi afegeixen d'altres que
afecten diversos aspectes, com la resistencia al
sistema immunitari, el poder angiogeéenic, la capacitat
de migracio, etc. Aquestes mutacions poden ser
congenites o adquirides durant la vida de lindividu, es
deuen a agents toxics, agents infecciosos o radiacions.

Les mutacions son canvis de diversos tipus a 'ADN que
es tradueixen en proteines anomales amb funcionalitat
alterada (Son els anomenats biomarcadors). Descobrir
noves mutacions i biomarcadors en els diferents
tumors permet caracteritzar-los i classificar-los. Per
als pacients, estudiar mutacions i biomarcadors és
imprescindible, sobre tot, si tenen tractament especific
associat. També permet facilitar el diagnostic, predir-ne
el comportament i assajar nous tractaments.

Repassar el cicle cellular permet constatar que la
maxima prioritat dels mecanismes celllulars és
lestabilitat i preservacid de UVADN. Perd també hi ha
altres fenomens i processos en la vida de la cellula
implicats, d'alguna manera, en el cicle cel-lular i per tant
involucrats en la transformacid neoplasica.

DESENVOLUPAMENT

¢ El cicle cellular

Es un conjunt ordenat de successos que conclouen en
el creixement de la cél'lula i la divisid en dues cel-lules
filles. Segons el tipus de cel'lula, pot durar des d'unes
poques hores fins a uns quants anys.

En divideix en dos periodes diferents

4+ Interfase: Ocupa la major part del cicle cel-lular, hi
ha una gran activitat metabolica i es duplica 'ADN. Es
divideix en G1, Si G2.

4+ Mitosi: Es molt més curt, compren el repartiment
equitatiu de UADN, i la citocinesi o divisid cel-lular,
per donar lloc a dues cel-lules germanes idéntiques.
(Fig.1)

Mitosis

it

Figura 1. Fases del cicle cel-lular

Figura 2. Fases del cicle cellular i
punts de control o checkpoints.

Fase G1 : Del nucli cellular es transcriuen molts ARN
missatgers cap els ribosomes del citoplasma, amb la
finalitat d'augmentar la mida de la cellula. Es formen
estructures noves com els microtubuls; augmenten
estructures membranoses implicades en la sintesi de
proteines, hidrats de carboni i lipids, com son el reticle
endoplasmatic, l'aparell de Golgi i les mitocondries.

Des de G1 les celllules poden passar a la fase GO o fase
de quiescéncia on es diferencien i no entren en mitosi.
Estaran a la fase GO fins que moren (el que s'anomena
apoptosi o mort cellular programada) o fins que
son estimulades per factors de creixement, o agents
mitogens i tornen a la fase G1.

Fase S: S'inicia la duplicacié de T'ADN. Se sintetitzen
les histones, proteines que permetran lenrotllament i
condensacio dels filaments d’ADN.

Fase G2: Tenen lloc els ultims preparatius per a la

divisié cel-lular. LADN s'enrotlla sobre unes histones i
aquestes sobre altres histones diferents, per compactar
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al maxim UADN. El resultat son estructures en forma de
X (les dues cromatides).

En els canvis de fase hi ha tres punts de control o
checkpoints que depenen de dues families de proteines:
Les cinases (CDK) i les ciclines que les activen, formant
els factors promotors (RPF, MPF, etc.) capagos d'activar
el cicle cel-lular. Les ciclines es produeixen i degraden
ciclicament un cop iniciat el pas a la seguent fase.(Fig.2)

- Checkpoint G1 o punt de restriccié: Avalua la
mida de la cel-lula, sil'avaluacié és negativa, s’ha de
quedar a la fase GO o fase de quiescéncia. Si hi ha
danys a 'ADN, s'acumula proteina p53 que produeix
laturada del cicle cellular i la induccid al suicidi
(mort cel'lular programada) de la cél-lula danyada.

- Checkpoint G2 : Avalua l'éxit de la replicacié del
DNA, si és correcta s'inicia la mitosi, si els danys a
UADN s6n importants s'activa el mecanisme de la
p53.

- M checkpoint: Avalua si el fus sha format
correctament i si els cromosomes estan alineats a
la placa equatorial. Si és correcte, permet el pas cap
a la citocinesi o fase C, apareixent les dues cel-lules
filles identiques.

¢ Proteines que intervenen en el control del cicle
cellular:

- Factors de creixement o Growth Factors (GF):
Estimulen la proliferacid cel-lular, son la unié de
ciclines i cinases. Treuen les cel-llules de GO i les
retornen a G1.

- Receptors de factors de creixement: Complexos
proteics situats a la membrana, reconeixen els
factors de creixement.

- Transmissors de senyal: Conjunts de proteines
situats a la cara interna de la membrana, reben
els estimuls i els transmeten al nucli. Sovint sén
complexos proteics amb nombrosos intermediaris.

- Reguladors de la transcripcié nuclear: Inicien la
transcripcié dels ARN missatgers per sintetitzar
proteines.

- Reguladors de cicle cellular: Coordinen el pas

per les diferents fases del cicle cellular: ciclines i
cinases.(Fig.3)
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Gens - Proteines que participen :
en el control del cicle cellular ONCOPROTEINES - oncogens - Antioncogens
PDGF-B 3 sis
EGFreceptor = erb +TGF receptor
- Ras(p21) = ras <+ APC
% Tremmid) 3 NF1
73 Rb
. Transcripcié > MYC > myc g4
> pl6
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Diisit cel lular CDK S COKY

Fig.3 Proteines que participen en el cicle cellular, ubicacioé i funcio.
Exemples d’'oncoproteines-oncogens i antiproteines-antioncogens en
les diferents funcions

* Oncogens, antioncogens, gens reguladors i
gens reparadors

Els gens mutats, responsables de les proteines alterades,
es divideixen en quatre grups:

1) Protooncogens: ONCOGENS

2) Gens inhibidors del creixement cellular o gens
supressors de tumors: ANTIONCOGENS

3) Gens reguladors de l'apoptosi

4) Gens reguladors de la reparacié de 'ADN

- Protooncogens i oncogens: A la cél-lula normal els
protooncogens codifiquen proteines relacionades
amb la proliferacié 1 diferenciacié cellular.
Son imprescindibles en periodes embrionaris,
regeneracio i renovacio tissular, cicatritzacio, etc.
En les céllules neoplasiques els protooncogens
pateixen mutacions convertint-se en oncogens,
en aquest cas la seva funcié esta incrementada,
sobreestimulant el creixement i la divisio cel-lular.

- Gens inhibidors: Antioncogens: En la cellula
normal la seva funcié és inhibir el creixement i la
divisio cel-llulars, son supressors de tumors. En les
céllules neoplasiques, degut a mutacions, la seva
funcidé esta suprimida, disminuida o alterada, no
inhibeixen el creixement ni la divisio de les cel-lules
tumorals.

- Gens reguladors de lapoptosi: Estimulen o
inhibeixen l'apoptosi. Per ex: P53 és pro-apoptotica i
c-myc és anti-apoptotic.(Fig.3)

- Gens reparadors de UADN: Les cel-lules normals
tenen gran capacitat per reparar UADN lesionat
1 prevenir mutacions en gens que regulen el
creixement cel-lular. Els gens reparadors en si no son



oncogenics pero, quan estan alterats, no reparen les
mutacions de gens implicats en el procés de divisio
cel-lular.

Una de les noves determinacions genetiques en la
caracteritzacid dels tumors és la inestabilitat dels
microsatel-lids. Els microsatelllids soén sequéncies
petites d’ADN, molt repetitives, que varien en cada
individu. Quan hi ha defectes a la reparaci¢ de 'ADN
s‘acumulen gran quantitat de mutacions en aquestes
sequeéncies que es relacionen amb laparicid i el
comportament d'alguns tumors.

e Manteniment dels telomers

Els telomers son sequencies repetitives d’ADN situades
als extrems del cromosomes que s'escurcen en cada
divisié cellular (La majoria de les cellules es poden
dividir entre 60 1 70 vegades, després perden la capacitat
de divisid). A les cel-lules germinals l'escurgcament dels
teldomers s'evita gracies a l'enzim telomerasa. Entre un
85-95 % de les neoplasies sén capaces de mantenir
activa la telomerasa per allargar el numero de mitosis.
(Fig.4)
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Fig.4 Perdua de telomers en cél-lules normals i en cél-lules neoplasiques
amb l'accio de la telomerasa

e FenOmens epigencétics

Les molécules quimiques anomenades “senyals
epigenétics” se situen sobre les histones, activant o
desactivant el gen corresponent.

Els grups acetil, provoquen que les histones se separin
entre siies permet l'expressio dels gens, a la inversa, els
grups metil provoquen que les histones s'ajuntin i no es
permet l'expressio dels gens.(Fig.5)
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Gen active [“encendido”)
Factores de
transecripcién

co 5 ~ -
satilas Cromatina
"abierta”
Citosinaz no s
metiladas -

Transcripcion posible - l

T Transcripcidn impedida T

Gen inactivo (“apagado”)

Fig.5 Senyals epigenétics: accid dels grups metil i acetil sobre les
histones que empaqueten V'ADN.

Factors de l'entorn poden influir en el grau de metilacio
o acetilacié dun determinat gen, incrementant o
disminuint la probabilitat que s'expressi.

Hi ha un estudi del Dr. Esteller que determina el grau
de metilacié de VADN en bessons identics amb habits
nutricionals i activitat fisica diferents, demostrant que
hiha diferéncies significatives en el grau de metilacio
entre ells.

Factors externs com el tabac, lalimentacio, lentorn
natural i emocional, lestres, malalties mentals,
diabetis, etc., sense necessitat de causar mutacions a
UADN, modifiquen el grau de metilacié o acetilacio de
determinats gens i per tant la seva expressio. Per aixo
el grau de metilacié és una determinacio relativament
novedosa important en l'avaluacid del risc de patir
determinats tumors.

e Microambient tumoral: Céllules immunitaries
i fibroblasts

Macrofags (Cellules presentadores d'antigens): En
condicions normals sintetitzen metal-loproteinases que
modifiquen l'entorn i regulen el creixement i migracio
de cél-lules del sistema immunitari, aquestes mateixes
funcions poden ajudar al desenvolupament tumoral,
en especial ho fan els macrofags anomenats TAM (high
tumor associated macrophage ).

Molts tumors secreten factors que eviten que les
cellules presentadores d'antigens (CPA) i limfocits T
helpers reconeguin les cel-llules tumorals 1 alertin als
limfocits T citotoxics encarregats d'eliminar cél-llules
amb mutacions irreparables.
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Els fibroblasts del teixit estromal, poden patir canvis
deguts substancies de la matriu extracellular i a
l'expressié de a-SMA (alfa-actina muscular lleugera)
que els fa altament proliferatius, provocant desmoplasia
i afavorint el creixement tumoral.

e Microambient tumoral: Factors solubles,
matriu extracellular i exosomes.

Nivells baixos d'oxigen (hipdxia). Generen radicals
lliures mutagenics, alterant les cellules veines i
modificant substancies del teixit sa.

Nivells baixos de glucosa. Consumida per fermentacio,
en grans quantitats, per les cellules tumorals sovint
amb glicolisi ineficient, en consequeéncia es generen
condicions de pH acides. Poden causar mutacions o
inactivar cel-lules i substancies de l'entorn.

Les metalloproteinases son clau en la degradacio
de la matriu extracellular, que allibera factors de
creixement, intensificant la migracié cel-lular i alterant
les interaccions cel-lula/matriu.

Exosomes Son vesicules alliberades per cellules
normals i neoplasiques. Transporten proteines i
acids nucléics (sobre tot ARN missatger) a la resta
d'organisme (Fig.6). Viatgen des del tumor primari fins
a organs distants i alteren el comportament cel-lular.
Poden fer que determinades arees siguin aptes per
al creixement de celllules canceroses que venen del
tumor primari. També poden alterar la resposta de les
celllules immunitaries.

Estan implicats en la resisténcia a la quimioterapia,
es lliguen a las celllules malignes 1 poden expulsar
els medicaments o utilitzar enzims hepatics per a
desintoxicar-se.

Bibliografia

La biopsia liquida és wuna altra de les noves
determinacions que permet detectar ARN de les
cel-lules malignes presents als exosomes dispersos pel
serum, abans que el tumor o la metastasi siguin visibles.
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Figure 1. Sct i ion of is and maolecular cargo. Exosomes are formed
through inward Iruddmg of the endosomal membrane resulting in the formation of multivesicular bodies
(MVB]. Upon fusion of MVBs with the plasma memt X0 released in the il
space. In contrast, microvesiches are formed by simple budding of the plasma membrane. The molecular
cargo of exosomes consists of proteins, miRNA, mRNA, DNA, and lipids. On their surface, they
calry ﬂ'u: tcuwpinrn&(_l'ﬂ CD63, and CD81, commonly referned to as “exosomal markers,” adhesion

{hesion molecule ICAM) and—in case of TEX—tumor-associated antigens
(TAA), wlucll are specific to the cell of origin. Further, the presence of immune suppressive proteins
such as CTLA, PD-L1, Fas-L, CD39, CD73, and TGFR in HNSCC-derived exosomes has been reported.
Figure is created with BioRender,

Fig.6 Representacié esquematica de la biogeénesi i carrega molecular
dels exosomes

CONCLUSIONS

La carcinogénesi té lloc quan s'acumulen alteracions
genetiques,  bioquimiques, cellulars, tissulars,
1 immunitaries. També s'alteren els diferents
mecanismes de reparacio.

Per aquesta rao, l'aparicio de cel-lules canceroses és un
procés llarg en el temps, en el que han d'actuar diversos
agents nocius i fallar diferents sistemes de control i
reparacio.Les tecniques de biologia molecular avancen
per determinar els diferents biomarcadors, gens i
molecules implicats en les diverses fases del procés de
transformacid neoplasica. B

Fig.1l -Centre de Documentacié i Experimentacié en ciéncies. Projecte Biologia en context. https://apliense.xtec.cat/arc/
sites/default/files/E1%20cicle%20cel.lular’%20i%20control_guia.pdf

Fig.5-http://entenderlaciencia.blogspot.com/2014/10/epigenetica-o-el-arte-de-poner-posits.html

Fig.6-file:///C:/Users/gestr/Downloads/ijms-21-04072-with-cover.pdf

Hofmann, L., Ludwig, S., Vahl, J. M., Brunner, C., Hoffmann, T. K., & Theodoraki, M. N. (2020). The emerging role of
exosomes in diagnosis, prognosis, and therapy in head and neck cancer. International journal of molecular sciences,

21(11), 4072.
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ACTUALITZACIO DEL SISTEMA PARIS 2.0

Leonardo Rodriguez Carunchio.

Servei d’Anatomia patologica; Hospital Clinic de Barcelona.

INTRODUCCIO

La citologia urinaria €s una eina diagnostica important
en lavaluacié de pacients amb carcinoma urotelial
sospitos o conegut. No obstant aixo, la interpretacid
de mostres urinaries pot ser dificil a causa de l'amplia
gamma de caracteristiques morfologiques que es
poden observar en cél:lules benignes i malignes. A més,
hi ha una variabilitat interobservadora important en la
interpretaci6 de les mostres, la qual cosa pot conduir a
diagnostics i decisions de tractament inconsistents.

El Sistema de Paris per informar citologia urinaria (TPS)
és un sistema estandarditzat que es va introduir el 2016
i que s'’ha actualitzat amb la segona edicié lany 2022.
El TPS va ser desenvolupat per un panell internacional
d'experts en citologia urinaria i patologia urologica
amb l'objectiu d'estandarditzar la interpretacié i la
generacié d'informes en citologia urinaria, amb
lobjectiu de millorar la precisié diagnostica i l'acord
interobservador. El sistema es basa en un esquema de
classificacid de cinc nivells que inclou negatiu per al
carcinoma urotelial d'alt grau (NCUAG), atipic, sospitds
per CUAG, CUAG i altres neoplasies malignes. Cada
categoria té criteris especifics per al diagnostic basats
en caracteristiques morfologiques com la mida nuclear,
la forma i el patré de cromatina. El TPS també inclou
un arbre de decisié que es pot utilitzar per guiar la
interpretacioé de les mostres en funcio de la presencia o
abséncia de trets morfologics especifics (Figura 1).

ADEQUACIO

L'adequacio en mostres d'orina és un tema controvertit.
Les recomanacions d'adequacié en el sistema TPS
continuen centrant-se en lalgorisme d'adequacid
(Figura 2). Quan es wvalidi correctament, aquest
algorisme augmentara l'estandarditzacié i la qualitat
dels informes entre laboratoris.

Aquesta categoria fa referencia als criteris utilitzats per
determinar si un exemplar d'orina és adequat per a
lavaluacié. Els criteris inclouen factors com el volum
de lespécimen (es recomana un minim de 30 ml), la
presencia de cellules inflamatories o altres artefactes
que poden interferir en la interpretacio, i el nombreila

qualitat de les cel-lules urotelials presents. Els exemplars
adequats sOn necessaris per garantir un diagnostic
precis i minimitzar els resultats falsos negatius.

Punts a recordar

- Una mostra amb un nombre baix de célelules
urotelials pot no ser adequat per a l'avaluacioé i pot
requerir que li repeteixin la prova.

- La presencia de cel-lules inflamatories o altres
artefactes pot dificultar la interpretacio i pot requerir
proves o seguiments addicionals.

- Els exemplars recollits de pacients amb
antecedents de carcinoma urotelial o altres
anomalies del tracte urinari poden requerir una
atencio especial per garantir un mostreig adequat.

Cellules urotelials atipiques (CUA)

Aquesta categoria inclou céllules urotelials no basals
que presenten una relacidé nuclear i citoplasmatica
(N/C) igual o superior a 0,5. Aquesta caracteristica
serveix com a adverténcia que la mostra necessita
una atencid especial i una cerca diligent d'altres
caracteristiques, com ara la hipercromasia nuclear,
la cromatina gruixuda i una vora cromatica irregular.
Aquestes caracteristiques indiquen que lespecimen
€és anormal perd no compleix els criteris per a un
diagnostic definitiu de CUAG.

Punts a recordar
- La preséncia de céllules urotelials atipiques
suggereix la possibilitat de carcinoma perd no
proporciona evidéncia definitiva de malignitat.
- Pot ser necessaria una avaluacio addicional,

com ara estudis de cistoscopia i/o imatge, per
valorar la preséncia de carcinoma urotelial.
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Sospitds per carcinoma urotelial d'alt grau

Eldiagnostic d'aquesta categoria esta destinat a reflectir
la preséncia de céllules urotelials amb atipia severa i
criteris insuficients per CUAG per0 superiors als de una
CUA.

Aquesta categoria inclou céllules que mostren
una marcada ampliacid nuclear, hipercromasia i
irregularitat, aixi com relacions N/C que es troben
en el rang del CUAG pero sense evidencia definitiva.
També poden estar presents altres caracteristiques
suggeridores de la malignitat. AQuestes caracteristiques
indiquen un risc més alt de desenvolupar CUAG que en
les categories CUA o NCUAG.

Punts a recordar

- Un diagnostic sospitds indica una major
probabilitat de CUAG que un diagnostic atipic, pero
no proporciona evidéncia definitiva de malignitat.

- Normalment és necessaria una avaluacio
posterior, com ara bidpsies i/o estudis d'imatge, per
confirmar el diagnostic i determinar el tractament
adequat.

Carcinoma urotelial d'alt grau

En la primera edicié de TPS, els criteris recomanats
per CUAG van incloure un minim de entre 5-10
célelules malignes. Els criteris per a les célelules
malignes incloien una relacié N/C de 0,7 o superior,
hipercromasia nuclear, membranes nuclears irregulars
i cromatina gruixuda. El diagnostic de CUAG és
reconegut com el gold standar per al TPS i, per tant,
els criteris citomorfologics recomanats es mantenen
inalterats en la segona edicio.

Punts a recordar

- El CUAG es pot presentar amb nuclis
hipocromatics, usualment en una baixa proporcid
pero s’ha de tenir en compte per el diagnostic.

- Un diagnostic definitiu de CUAG requereix un
tractament rapid per minimitzar el risc de progressio
1 metastasi.

- Les opcions de tractament depenen de
lUextensid i letapa del cancer i poden incloure
immunoterapia, cirurgia, quimioterapia,
radioterapia o la combinacié de diferents.
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Citopatologia de les vies urinaries superiors

Aquesta categoria es refereix a l'avaluacié de mostres
obtingudes del tracte urinari superior, incloent la
pelvis renal i els ureters. Les caracteristiques d'aquestes
citologies poden proporcionar informacié diagnostica
important sobre una varietat de condicions,
incloent carcinoma urotelial, infeccié, inflamacid
1 altres processos neoplasics o no neoplasics. La
interpretacid d'aquestes mostres requereix d'una
formacid i experiencia especialitzades per les seves
caracteristiques uniques i el seu potencial de reptes
diagnostics.

Els criteris citomorfologics per CUAG sén els mateixos
tant per les mostres del tracte superior com l'inferior.
Tenint en compte les possibles consequencies
significatives del diagnostic de CUAG al tracte superior,
es recomana un major nombre de celelules malignes
(>10) en aquest tipus de mostres.

Punts a recordar

- La preséncia de cel-llules atipiques o malignes
en especimens obtinguts del tracte urinari superior
és altament suggestiva del carcinoma urotelial i
requereix una avaluacio posterior.

- Les cellules inflamatories i altres canvis no
neoplasics poden imitar processos neoplasics,
fent que la interpretacié sigui dificil i requereixi
una correlacidé acurada amb troballes cliniques 1
radiologiques.

- Les caracteristiques uniques dels exemplars
de les vies urinaries superiors, incloses la seva
petita mida, fragilitat i potencial de contaminacio,
requereixen una  formacio i experiéncia
especialitzades per garantir un diagnostic precis.

Neoplasies no urotelials i altres lesions

Aquesta categoria inclou una amplia gamma de
neoplasies malignes que poden afectar el tracte
urinari, inclosos tumors primaris i secundaris. Les
neoplasies primaries no wurotelials sén rares, perd
poden sorgir de teixits com les cél-lules escamoses O
les célllules glandulars. Les neoplasies secundaries no
urotelials sén més frequents i es produeixen quan les
celllules canceroses d'altres parts del cos s'estenen al
tracte urinari. El diagnostic de neoplasies malignes no
urotelials pot ser dificil a causa de les seves variades
caracteristiques i poden imitar o simular un carcinoma
urotelial.



La preséncia de celelules escamoses atipiques s’han de
encabir en aquesta categoria. Sempre s’han de introduir
notes explicatives de la implicacidé i importancia que
té trobar aquestes celelules. La majoria no s'associen
a malignitat perd s’ha de mencionar que poden estar
en relacié amb carcinomes urotelials d'alt grau o
neoplasies primaries de bufeta.
Exemples de no urotelials
primaries:

. Carcinoma escamaos

. Adenocarcinoma

. Carcinoma de ceél-lules petites

neoplasies malignes

Exemples de no urotelials
secundaries:

. Adenocarcinoma colorectal i gastric

. Adenocarcinoma prostatic

. Adenocarcinoma d'ovari i endometrial

. Adenocarcinoma de mama

. Carcinoma pulmonar

. Carcinoma de cel-lules renals

. Sarcoma

. Melanoma

. Limfoma

o etc

neoplasies malignes
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CONCLUSIONS

En conclusio, el TPS és una aveng important en el
camp de la citologia urinaria que proporciona un enfoc
estandarditzat per a la interpretacié i la generacio
d'informes. El sistema té nombrosos beneficis per als
pacients i els metges, ja que millora el rendiment i la
precisio diagnostica, prioritza els pacients amb risc de
carcinoma urotelial d'alt grau i millora la comunicacié
entre urolegs i patolegs. B
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GLOBULOS HIALINOS EN CITOLOGIA:
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INTRODUCCION

En el diagnostico citopatologico, los globulos hialinos
han sido identificados en numerosos tipos de tumores
benignosy malignos, asi como en tejidos no neoplasicos
(Tabla 1) (1). Segun su ubicacidn, se clasifican en intra
y extracelulares. La hialina que conforma los glébulos
hialinos extracelulares ha sido atribuida clasicamente a
una “combinacion de proteina plasmatica extravasada
con depdsito de material de la membrana basal” (2).

BENIGNO MALIGNO

Meningioma

Adenoma
pleomorfo

Miofibroblastoma
mamario

Fibroma ovarico

Hemangioma
papilar

Oncocitoma
renal

Fibromatosis
de cuerpos de
inclusion

Deficit de alfa-
1-antitripsina
hepatica

Tabla 1: Algunas condiciones benignas y malignas que contienen

glébulos hialinos.
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Tumor
del seno
endodérmico

Carcinoma
hepatocelular

Neoplasia
solida
pseudopapilar
pancreatica

PanNET

Carcinoma de
células claras

Carcinoma de
células renales

Carcinoma
de plexos
coroideos

Sarcoma de
Kaposi

Carcinoma
adenoide
quistico

Carcinoma
nasofaringeo

Sarcoma
sinovial

Carcinoma
papilar
hialinizante
(tiroides)

Carcinoma
cortical adrenal

Melanoma
maligno

Tumor
mulleriano
mixto maligno

Tumor maligno
de la vaina del
nervio periférico

Presentamos un caso en el que, en una puncion
con aguja fina (PAAF) por ecobroncoscopia (EBUS)
de adenopatias mediastinicas con metastasis de
carcinoma, fueron las caracteristicas citomorfologicas
las que orientaron primero al origen de la metastasis.

CASO CLINICO

Hombre de 55 afios fumador activo, que consulta por
tos persistente. En la tomografia computada toracica se
observaron adenopatias mediastinicas y un infiltrado
pulmonar bilateral, orientandose como una sarcoidosis
o linfangitis carcinomatosa, por lo que se realiza EBUS
con toma de muestra de tres adenopatias.

Hallazgos citolégicos

Las extensiones mostraban una abundante celularidad
epitelial dispuesta en grupos, sobre un fondo con
escasos linfocitos, en algunas zonas acompafiado de
grupos de polimorfonucleares. Los grupos de células
epiteliales conformaban estructuras digitiformes
con morfologia papilar. Las células eran atipicas,
con elevada relacion nucleo citoplasma, cromatina
finamente granular y nucleolos inaparentes. Algunas
células mostraban nucleos con tendencia a la
lateralizacion y otras eran dehiscentes (Figura 1a)

Destacaba la presencia de agregados amorfos rosados
hialinos con tendencia a formar esferas extracelulares,
en intima relacion con los grupos celulares epiteliales.
Se velan mas claramente con la tincion de Diff-Quick
y se interpretaron como glébulos hialinos (Figura 1b y
1c). Se realizaron tinciones inmunohistoquimicas (IHQ)
que mostraron positividad en las células epiteliales para
CK7 y PAX-8, con negatividad para TTF-1, CDX2 y CK20
(Figura le y 1f).

Diagnédstico
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Aunque parezca inusual, el PAX-8 se incluyd en una fue suscitada gracias a una pequeria serie de tres casos
primera tanda de IHQ, ya que, entre las sospechas de metdstasis de carcinoma de células renales (CCR)
diagnosticas originadas a partir de la presencia de los papilar en adenopatias mediastinicas diagnosticados
globulos hialinos con estructuras papilares, una de las previamente en el servicio, con glébulos hialinos en el
mas solidas era la de una neoplasia de origen renal. Esta examen citolégico (Figura 2). Finalmente, esta sospecha

B-‘ 4 d ~ o WO o o ﬁ_ f e of F - o
Figura 1: A. Células epiteliales con atipia leve, agrupadas en estructura digitiforme o papilar (Papanicolau, 40x). B-C. Globulos hialinos extracelulares
en intima relacion con las células epiteliales (Diff-Quick, 20x). D. Biopsia de una de las lesiones renales en la que se observa una proliferacién epitelial

con leve atipia, dispuesta en estructuras papilares (H/E, 20x). E-F. Las tinciones inmunohistoquimicas para CK7 y PAX-8 mostraron positividad de
membrana y nuclear, respectivamente. Aunque PAX-8 no es exclusivo de CCR, muestra una elevada sensibilidad (CK7, 20x; PAX-8, 10x).

Figura 2: Imdgenes comparativas cito-histoldgicas de la pequeria serie retrospectiva de tres pacientes de nuestro servicio. Fila superior: Glébulos
hialinos en el centro de estructuras rosetoides formadas por células epiteliales con atipia en las extensiones citoldgicas de tres pacientes (Diff-Quick,
20x). Fila inferior: CCR papilar en las piezas de nefrectomia previa al diagnéstico de la metastasis de los tres pacientes, respectivamente (H/E, 20x).
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fue apoyada por el resultado de la IHQ. La evaluacion
sistémica por PET-TC del paciente mostré imagenes
nodulares solido-quisticas en ambos rifiones. La
biopsia de una de ellas confirmo el diagnoéstico de CCR
papilar (Figura 1d).

CONCLUSIONES

El CCR papilar es una neoplasia maligna derivada
del epitelio tubular renal con arquitectura papilar o
tubulo-papilar y es el segundo CCR mas frecuente.
Suele ser circunscrito y puede ser multifocal o bilateral.
Histolégicamente esta compuesto por papilas delgadas
recubiertas por una capa de células con escaso
citoplasma basoéfilo y nucleolos poco evidentes (3).
En la citologia se caracteriza por estructuras papilares
con ejes vasculares, células pequefias con nucleos
uniformes, hemosiderina intracelular, y pueden
observarse macréfagos espumosos O cuerpos de
Psamomma, no indispensables para el diagnéstico (4).

Si bien los globulos hialinos son habituales en
neoplasias como el carcinoma adenoide quistico
de glandulas salivales, y han sido descritos en otras
como oncocitomas renales, adenomas pleomorfos o
carcinomas de tiroides, solamente en tres articulos se
han descrito estructuras similares en CCR papilar (5-7).

A partir de sus caracteristicas se ha intentado definir el

origen de los glébulos hialinos y su conformacion, en
relacién con diferentes tipos de tumores. Tienen una
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INTRODUCCIO

Molts carcinomes poden presentar una arquitectura
papil-lar, tant al tumor primari com a les subsequents
metastasis. Diverses malalties, com ara el carcinoma
papil-lar de tiroides, carcinomes renals o ginecologics,
a més d'aquesta arquitectura, mostren caracteristiques
citologiques tipiques, que fan de la puncidé aspiracio
amb agulla fina (PAAF) un procediment excel-lent per
el diagnostic. En séries recents (1) que avaluen aquest
patré en extensions citologiques, les neoplasies meés
frequents sén d'origen tiroidal, pulmonar i ginecologic.
En aquesta sessio presentem un cas interesant donat
la morfologia observada, i revisem el diagnostic
diferencial de les lesions papil-lars en Citologia.

MATERIAL I METODES — CAS

Presentem el cas d'un home de 52 anys a qui es detecta
radiologicament una adenopatia de dos centimetres
a la regié paratraqueal dreta que, com és accessible
ecoendoscoOpicament, es punciona.

A les extensions citologiques s'observa la presencia
d'agregats i plaques cellulars cohesives, dhabit
epitelial, amb aspecte homogeni. Amb més detall,
aquestes cellules es disposen en forma de papil-les, que
de vegades es poden veure tallades longitudinalment
i daltres transversalment, i que estan formades per
un eix fibrovascular evident entapissat per cel-lules de
citoplasma eosinofil y nuclis rodons i hipercromatics
sense atipia. El fons es hematic i també es veuen
cellules aillades més grans de citoplasma d'aspecte
escumos, compatibles amb macrofags (Figura 1).

Amb aquestes troballes, es descarta que es tracti
d'inclusions de teixit epitelial, i es considera una
metastasis d'un carcinoma d'origen desconegut amb
patrd papil-lar. Tenint en compte la localitzacio (territori
mediastinic), el nostre diagnostic diferencial és ampli,
incloent les neoplasies malignes d'origen tiroidal,

pulmonar, salival, renal, pancreatiques 1 mamaries
(descartant, en aquest cas les d'origen ginecologic).
Per filiar l'origen de la lesid es realitzen en un primer
moment immunotincions per a tiroglobulina, TTF-
1, PAXS8, citoqueratina 7 (CK7), receptors d'estrogens,
mamoglobina, p63 i S100. Aquestes tecniques es fan
sobre el bloc cel-lular, en el que es poden reconéixer
les mateixes estructures papil-lars que a les extensions
citologiques (Figura 2).

o R e i
Figura 1: Extensio citologica en la que s'observen agregats i plaques
cel-llulars d'habit epitelial i aspecte homogeni, disposades en forma de
papil-les

B 2 ST LR e
Figura 2: Bloc cel-lular (hematoxilina-eosina) en el que poden observar-
se estructures papil-lars identiques a les identificades a les extensions
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RESULTATS

L'estudi immunohistoquimic demostra que les cel-lules
tumorals expressen citoqueratina 7 i PAX-8. (Figura 3).
En canvi, lesimmunotincions per a TTF-1, tiroglobulina,
GATA3, mamoglobina, receptors d'estrogens, S1001p63
son negatives (Figura 4). Aquests resultats confirmen
l'origen renal de la lesid primaria.
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Figura 4: Immunotincions negatives per a TTF-1, tiroglobulina, GATA3,
mamoglobina, receptors d'estrogens, S100 i p63

Per tal de -caracteritzar millor el subtipus de
carcinoma renal, es va sollicitar un segon panell
immunohistoquimic orientat. Les céllules tumorals
expressen RCC, racemasa, vimentina i CD10, i soén
negatives per a citoqueratina 34RE12 i anhidrasa
carbonica IX (Figura 5).
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Figura 5: Immunotincions positives per a RCC, racemasa, vimentina i
CD10, perd negatives per a citoqueratina 34RE12 i anhidrasa carbonica

IX
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Amb aquest immunofenotip, varem diagnosticar
finalment el cas com a positiu per a cel-lules malignes,
compatible amb metastasis de carcinoma. En un
comentari vam senyalar que limmunofenotip de la
lesid és concordant amb un carcinoma papillar de
cél-lules renals com a primera possibilitat.

DISCUSSIO

Els carcinomes amb morfologia papillar que
frequentment tenen afectacid metastatica mediastinica
soén d'origen tiroidal, pulmonar i ginecoldgic, tot i que
altres tumors amb lloc d'origen proper també poden fer
metastasis ganglionars en aquest territori (1). Aquest cas
il-lustra aquest ampli diagnostic diferencial.

El carcinoma papil-lar de tiroides pot presentar-se amb
papil-les perd també pot tenir un patrd solid. Més que
larquitectura, és el detall nuclear el que orienta cap al
diagnostic: nuclis de cromatina clara amb inclusions
nuclears, fenedures o loverlapping soén troballes
classiques. Immunohistoquimicament, aquestes
cel-lules expressen CK7, TTF-1, PAX-8 i tiroglobulina.

Amb un perfil immunohistoquimic molt semblant, els
adenocarcinomes pulmonars son una altra opcio en el
diagnostic diferencial. Especialment, els carcinomes
acinars i els de patrd lepidic poden tenir morfologia
papillar. En aquests casos, les ceéllules tenen més
aparenca glandular, amb un citoplasma més gran i
vacuolat, en ocasions fins i tot amb mucina. Com els
carcinomes de tiroides, immunoexpressen CK7 i TTF-1
majoritariament, pero sén negatius per a PAX-8.

En quantals carcinomes de glandules salivals, existeixen
diversos tipus histoldogics que poden presentar
arquitectura papillar. El carcinoma pleomorfic de
baix grau pot tenir papil-les revestides per céllules
sense atipia, amb nuclis petits, rodons o allargats. Té
un potencial metastatic molt limitat. En canvi, les
célllules del cistadenocarcinoma papil-lar tenen atipia
meés evident, i es molt caracteristic el seu citoplasma
multivacuolat que es descriu com “soap-bubble-
like". Tots dos expressen immunohistoquimicament
marcadors com S100, vimentina, p63 o EMA. El
carcinoma secretor de glandula salival, també pot
tenir morfologia papillar, i en aquest cas es descriuen
grups i papil-les de cellules grans pero uniformes amb
petits nucléols i un citoplasma multivacuolat. Es molt
util la determinacié immunohistoquimica de GATA3
1 mamoglobina, a més de les ja anomenades, essent
negativa la expressio de receptors d'estrogens.



La neoplasia solida-pseudopapillar pancreatica és
una entitat poc frequent amb escas potencial per
metastatitzar. Caracteristicament esta formada per
papilles amb un eix que es tenyeix magenta amb la
tincié de Romanowsky, revestides per cel-lules de nuclis
uniforms. Immunohistoquimicament, la expressié de
R-catenina recolza el diagnostic.

Tot i que en homes els carcinomes mamaris no sén
frequents, quan es presenten, els carcinomes infiltrants
papillars son meés frequents que en les dones. En
citologies s'observen agregats papillars recoberts
per cellules de nuclis ovalats e hipercromatics.
Limmunoexpressi¢ de GATA3, mamoglobina i
receptors d'estrogens es positiva en cel-lules tumorals.

Existeixen principalment dos tipus histologics de
carcinomes renals que poden exhibir estructures
papillars. Dins el carcinoma papil-lar de cél-lules renals
es diferencien, des del punt de vista academic, dos
subptipus segons la morfologia cellular: el tipus 1
es caracteritza per les seves celllules cuboidals que es
disposen en una unica capa, amb nuclis ovalats i escas
citoplasma; per contra, el tipus 2 mostra un epiteli
pseudoestratificat de cellules amb més citoplasma,
més eosinodfiles, i amb més atipia nuclear. Es freqiient la
preséncia de macrofags amb hemosiderina en relacio
a les cel-llules tumorals. El carcinoma de cél-lules renals
de cél-llules clares papil-lar esta constituit per cellules
cuboidals o columnars amb citoplasma clar, nuclis
sense atipia marcada i, caracteristicament, presenten
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alteracid en la polaritat, de manera que es disposen a
l'extrem apical de la cel-lula i no sobre el domini basal.
Tots dos tipus histologics expressen citoqueratina 7 i
PAX8. No obstant, l'expressio de citoqueratina 34RE12
i anhidrasa carbonica IX, caracteristicament “en copa’,
és tipica del carcinoma de céllules renals de cellules
clares papil-lar. Per contra, els carcinomes papil-lars de
celllules renals expressen vimentina, CD10 i racemasa.

Particularment, en les neoplasies renals, diverses
troballes citologiques podrien orientar en el diagnostic
diferencial entre el carcinoma papillar de cellules
renalsiel carcinoma de cel-lules renals de cel-lules clares
papillar. Com mostren els resultats de Griffini Lin (2), la
presencia de nuclis aillats sense citoplasma, fenedures i
inclusions nuclears, orienten cap al carcinoma papil-lar
de cel-lules renals. En canvi, la polaritzacioé inversa dels
nuclis afavoreix el carcinoma de cellules renals de
cellules clares papillar i es considera una troballa molt
caracteristica.

CONCLUSIONS

Diverses neoplasies poden créixer seguint un
patrd papillar i és important coneixer que aquesta
morfologia no és especifica d'una sola entitat. Les
troballes citologiques moltes vegades orienten i inclus
donen els diagnostics perd, en casos complexos O
quan lorigen tumoral no és clar, I'us de técniques
immunohistoquimiques és una eina important per a
recolzar el diagnostic. &

1. Li JJX, et al. Fine needle aspiration cytology of metastatic carcinomas with papillary architecture: A systemic
assessment of clinical, cytological and immunohistochemical parameters. Cytopathology. 2022 May;33(3):328-343

2. Criffin BB, Lin X. Cytomorphologic analysis of clear cell papillary renal cell carcinoma: Distinguishing diagnostic
features. Cancer Cytopathol. 2021 Mar;129(3):192-203.

CITOPAT.CAT | 33



SESSIO CONJUNTA

CAS DE LESIONS PAPIL-LARS DEL
HOSPITAL UNIVERSITARI DE BELLVITGE

Eugenia Quiros; Alexandra Matrero: Irene Blazquez; Oriol Gibert; Nuria
Baixeras; Eider Rodirio; Laia Toll; Lara Pijuan.
Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat.

HISTORIA CLINICA

Es tracta d'una dona de 72 anys, no fumadora sense
antecedents rellevants, que inicia la seva malaltia a
lany 2020 amb tos i sibilancies. Posteriorment, a l'any
2021 se li suma expectoracié sanguinolenta. Es realitza
TC toracic que mostra una lesié pulmonar al bronqui
intermediari del LID de 26 mm de diametre maxim. La
pacient es sotmet a un EBUS on s'identifica al bronqui
intermediari, una massa de 19 mm de diametre menor,
heterogénia amb vascularitzacid aberrant, que es
punciona.

Descripcidé microscopica, puncio lesié bronqui
intermediari

A la citologia, el Diff-Quick presentava un fons
hematic amb abundant cellularitat, on cridava
latencid multiples estructures constituides per eixos
fibrovasculars revestits per cellules epitelials atipiques
(Fig.1). En el Papanicolaou també es van observar
aquestes papil-les. També es va identificar estructures
psamomatoses i en quant a la cellularitat, algunes
tenien una alta relacid nucli-citoplasma amb nuclis
rodons i altres vacuola citoplasmatica (Fig.2). El bloc
celllular estava constituit per abundant cellularitat
maligna disposada en papil-les i micropapil-les (Fig.3).
El diagnostic citologic tant preliminar durant el ROSE
com el definitiu va ser “Positiu per a cél-lules malignes,
compatible amb Adenocarcinoma”.

Figura 1: Multiples estructures constituides per eixos fibrovasculars

revestits per cél-lules epitelials atipiques
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Figura 2: Cellularitat amb una alta relacié nucli-citoplasma amb nuclis
rodons i altres vacuola citoplasmatica.

micropapil-les.

Seguiment

La pacient es sotmet a lobectomia de LID i
limfadenectomia i macroscopicament es va identificar
una tumoracié subpleural de 2,7 cm de diametre
maxim. Histologicament, es va apreciar una tumoracioé
nodular constituida per una proliferacid cellular
amb diferents patrons de creixement. Principalment
un patré papillar, amb preséncia de eixos vasculars
gruixuts revestits per cellules epitelials atipiques (Fig.
4).

A més altres patrons de creixement com micropapil-lar,
acinar i en menor proporcié lepidic. El diagnostic
definitiu va ser “Adenocarcinoma invasiu de predomini
papillar de 2,7 cm de diametre maxim”, estadi pTlc
pNO, IA3 (82 ed. UICC/AJCC 2017).



Es va realitzar estudi molecular del gen de EGFR a
peticid del servei d'oncologia on es van detectar
mutacions al'ex6 211ial'exo 18.

Figura 4: Lesio de patrd papﬂ -lar, amb presencia d'eixos vasculars
gruixuts revestits per cél-lules epitelials atipiques.

DISCUSSIO

L' adenocarcinoma papillar de pulmé és un subtipus
histologic d'adenocarcinoma de pulmd, que pot
estar acompanyant a altres tipus histologicsl. Com
a curiositat, ladenocarcinoma lepidic pot imitar
l'adenocarcinoma papil-lar i de vegades pot ser dificil
diferenciar-los, especialment en arees de patrd lepidic
en qué hi ha hagut seccié tangencial de les parets
alveolars o col-lapse del parénquima pulmonar.

Els tumors papil-lars sigui de tiroides, ovari, pulmonar,
etc, es caracteritzen per la presencia de cossos de
psammoma. Els cossos de psamoma soén estructures
microscopiques amb lamellacid concentrica fetes de
calci que tenen una mida de 25 a 150 pm.
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Miyake et al.(2), van estudiar 822 adenocarcinomes de
pulmo i van identificar cossos de psammoma al 7 % dels
casos. Es veuen principalment en dones no fumadores i
s'associen als subtipus papil-lar i acinar. També han vist
que es presenten en casos amb mutacié de EGFRi ALK.

Molecularment, les alteracions genetiques dels
adenocarcinomes de pulmoé no soén especifiques d'un
sol tipus histologic perod poden estar més representades
en alguns tipus histologics. Ding et al.3, van realitzar
un estudi comparatiu del perfil molecular dels subtipus
histologics de 255 casos de adenocarcinoma de pulmo.
La mutacié més frequentment trobada en la majoria
dels tipus histologics va ser EGFR. En relacio al papil-lar,
presenta principalment mutacions d’'EGFR pero també
d’ALK i amb menys frequéncia KRAS i MET.

En relacié al maneig, recentment Herbst et al.(4), han
demostrat que en pacients amb mutacions d'EGFR en
estadis localitzats tractats amb Osimertinib de manera
adjuvant milloren la supervivencia respecte al placebo
(estudi ADAURA). També disminueix les metastasis
cerebrals i el risc de recurréncies tant local com a
distancia.

CONCLUSIONS

Cada vegada més necessitarem realitzar estudis
moleculars en tumors pulmonars estadis més precogos
per poder oferir als pacients un tractament més
especific; en el cas que ens ocupa, un tractament
adjuvant que pot millorar la supervivencia lliure de
malaltia en pacients amb reseccié completa que tenen
la mutacio dEGFR. &

WHO Classification of Tumors - Thoracic Tumours (5th ed.). Tumors of the Lung.

Akio Miyake et al,, Update on the potential significance of psammoma bodies in lung adenocarcinoma from a modern
perspective. Histopathology 2018, 72, 609-618. DOI: 10.1111/his.13397

Ying Ding et al, Comparative study on the mutational profile of adenocarcinoma and squamous cell carcinoma
predominant histologic subtypes in Chinese non-small cell lung cancer patients. Thoracic Cancer ISSN 1759-7706.

Roy S. Herbst et al,, Adjuvant Osimertinib for Resected EGFR-Mutated Stage IB-IIIA Non-Small-Cell Lung Cancer:
Updated Results From the Phase III Randomized ADAURA Trial. J Clin Oncol. 2023 Apr 1;41(10):1830-1840. doi: 10.1200/
JCO.22.02186. Epub 2023 Jan 31. Erratum in: J Clin Oncol. 2023 Apr 27; JCO2300658.

Lim JU, Yeo CD. Update on adjuvant therapy in completely resected NSCLC patients. Thorac Cancer. 2022 Feb;13(3):277-
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METASTASIS DE CARCINOMA PAPILAR
DE TIROIDES EN UNA ADENOPATIA
MEDIASTINICA SUBCARINAL.
PRESENTACION DE UN CASO CON PAAF

Y CORRELACION CITO-HISTOLOGICA
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Tamara de la Concepciéon Martinez; Jordi Temprana-Salvadé; Carmela

Iglesias; Carme Dinareés.

Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario Vall d'Hebron Barcelona.

CASO CLINICO

Varon de 60 afios, con antecedente de carcinoma
papilar de tiroides tratado con tiroidectomia total,
vaciamiento ganglionar del compartimento central
mas radio yodo en el 2016 y vaciamiento ganglionar
latero-cervical izquierdo por recidiva ganglionar
(2020), sin evidencia de enfermedad residual actual,
que acude a emergencias en enero del 2023 por dolor
opresivo centro-toracico en reposo, que mejora
con la inspiracion profunda. Descartada la etiologia
cardiaca isquémica, en la TAC de térax se identificaron
varios ganglios linfaticos mediastinicos aumentados
de tamario, en territorio paratraqueal bajo, hiliares
bilaterales y subcarinal. Ademas, se observaron
multiples noédulos pulmonares, solidos, de pequerio
tamario, y distribucién multilobar bilateral, el mayor de
6 mm en lobulo inferior izquierdo. Para establecer el
diagnostico, se realizdé una PAAF (puncidn aspiracion
con aguja fina) de la adenopatia mediastinica
subcarinal mediante control por EBUS (Endo Bronchial
Ultra Sound).

Estudio citolégico

Enlas extensiones citolégicas se identificaba celularidad
linfoide polimorfa representativa del ganglio linfatico,
células bronquiales contaminantes y células epiteliales
dispuestas en patron pseudopapilar que presentaban
un citoplasma eosindfilo, bien delimitado y un nucleo
central, redondeado, con cromatina clara, de aspecto
lavado, hendiduras y pseudoinclusiones intanucleares
(Figura 1). No se observaron figuras de mitosis ni
necrosis.
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Figura 1: PAAF ganglio subcarinal. Dick Quick-Papanicolau a)
celuraridad linfoidea polimorfa, b) celularidad bronquial, c) celularidad
neoplasticas epitelial de arquitectura pseudopapilar, d) Detalle de
células neopldsticas epiteliales pseudoinclusiones intranucleares
(color rojo), hendiduras intranucleares (color amarillo) e hipocromasia
nuclear (color verde).



Diagnéstico diferencial

Al valorar en conjunto la presentacion clinica y los
hallazgos citolégicos encontrados, el diagndstico
diferencial se plantea entre un adenocarcinoma
de pulmoén subtipo papilar y una metdastasis de un
carcinoma papilar de tiroides.

Las caracteristicas citologicas que se observan en estas
dos entidades se resumen en la (Tabla 1.)

Adenccarcinoma de pulmén Carcinoma papilar de tiroides

Patrén Grupos pseudopapilares
Citoplasma Eosindfilos, bien delimitados
Nicleo Cromatina fina, hendiduras o pseudoinclusiones nucleares, con nucléolos
- pequefios o discretos i
Otros QOcasionalmente la  presencia de
elementos células gigantes epitelioides o cuerpos
que se de psammoma
pueden
IH Napsina A +/- (+ en 75.80%) Napsina A -

TTF +/-(+ &n 75-80%) TIF1+

Pax 8- Paxg+

Tiroglobulina - Tiroglobulina +
Molecular Mutacion de BRAF, KRAS O EGFR

Fusion de RET.

Tabla 1. XXXX

Puesto que ambas entidades comparten las mismas
caracteristicas citomorfolégicas, en este caso,
empleamos técnicas inmunohistoquimicas sobre el
bloque celular (Figura 2). Realizamos una tincién para

Figura 3: Ganglio linfatico subcarinal (HE): hallazgos histologicos compatible con metastasis de carcinoma Papilar
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tiroglobulina (Figura 2), en la que observamos una
expresion positiva en la celularidad tumoral, lo cual
permitio establecer el diagnodstico.

il 1 .
Figura 2: Bloque celular: a)Homatoxilina (HE): celularidad neopldstica de
arquitectura papilar, b) positividad para la técnica inmunohistoquimica:
Triglobulina

El diagnodstico de la PAAF del ganglio subcarinal fue
de: positivo para células malignas, compatible con
metastasis de carcinoma papilar de tiroides.

Unos meses mas tarde, se realizd la exéresis del
ganglio subcarinal estudiado (Figura 3). En el estudio
histoloégico se observaba un ganglio de arquitectura
alterada por una infiltracion difusa de celularidad
neopldsica de arquitectura papilar, con nucleos claros,
hendiduras, pseudoinclusiones intranucleares y
nucléolos pequerios, las mismas caracteristicas ya
identificadas en la citologia, existiendo una correlacion
cito-histologica exacta.

: | | GRAL TEE

CITOPAT.CAT | 37



LESIONS PAPIL-LARS

DISCUSION

El carcinoma papilar de tiroides es la neoplasia
maligna primaria mas frecuente de la glandula tiroidea.
Representa casi el 80 % de todos los casos. Se presenta
entre la 32 y la 52 década de la vida, siendo las mujeres
las mas frecuentemente afectadas. Su comportamiento
clinico suele ser indolente con buen prondstico y
con tasas de supervivencia a 5 arios cercanas al 95-
97 % (1). Las metdstasis a distancia son poco comunes
siendo la localizacién mas frecuente los ganglios
linfaticos cervicales, sin embargo, existen registradas
en la literatura otras localizaciones menos frecuentes
como son el pulmoén, higado, pancreas, rifion,
ovario, musculo, pleura, el timo, la piel, las glandulas
submandibulares, las glandulas suprarrenales, la drbita,
el cerebro y el seno esfenoidall.

La literatura menciona que la supervivencia
global disminuye si existen metdstasis a distancia,
observandose mas frecuentemente en algunas
variantes de carcinoma papilar entre las cuales se
menciona el subtipo células altas y el carcinoma
micropapilar (2).

Bibliografia

En un extendido citolégico las caracteristicas
importantes para sospechar esta entidad son la
presencia de imdagenes de pseudoinclusiones
intranucleares y hendiduras nucleares, la positividad
de la inmunohistoquimica de tiroglobulina nos permite
confirmar su diagnostico (3).

CONCLUSION

El carcinoma papilar de tiroides y el adenocarcinoma
de pulmén patrén papilar comparten caracteristicas
citomorfolégicas superponibles, que dificultan su
diagnostico. La PAAF es una herramienta util para
el diagnodstico de ambas entidades. Las técnicas
inmunohistoquimicas, asi como el conocer los
antecedentes patoldgicos del paciente permiten una
correcta orientacion y establecer el diagndstico. B

1. Shastri, M, Kundu, R, Rohilla, M, et al. Cytopathology of the distant metastasis of papillary carcinoma of thyroid.
Diagnostic Cytopathology. 2022; 50(8): 386- 393. doi:10.1002/dc.24969.

Rodriguez, EF, Dacic, S. Pantanowitz, L., Khalbuss, WE y Monaco, SE (2015), Citopatologia del adenocarcinoma
pulmonar con un patréon histoléogico unico utilizando la propuesta de la Asociacion Internacional para el Estudio del
Céncer de Pulmoén/Sociedad Tordcica Americana/ Clasificacion de la Sociedad Respiratoria Europea (IASLC/ATS/ERS).

Citopatologia del cancer, 123: 306-317)

3. Syden A. Ali, Edmund S. Cibas. The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology)
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AVANCOS EN EL CANVI DE PROTOCOL DE
CRIBRATGE DE CANCER DE COLL UTERI:
AVALUACIO DELS PRIMERS PILOTS
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Oficina Técnica de Cribratge de Cancer de Coll Uteri, Programa de Deteccié Preco¢
del Cancer de Coll Uteri. Unitat d’Informacio i Intervencions en Infeccions i Cancer,
Programa de Recerca en Epidemiologia del Cancer - Institut Catala d’'Oncologia.
Institut d'Investigacio de Bellvitge -IDIBELL. Centro de Investigacion Biomédica

en Red, Epidemiologia y Salud Publica — CIBERESP (CB06/02/0073); Hospitalet de

Llobregat, Barcelona.

1 El cribratge de cancer de coll uteri a
Catalunya: context i situacié actual.

A finals del 2018, es va emetre un Reial Decret (1) que
indica la necessitat de passar del cribratge oportunista
al poblacional i d'implementar la prova de deteccid
de VPH com a prova primaria de cribratge de cancer
de coll uteri en dones >35 anys. La citologia i el
genotipat parcial s'estableixen com a proves de triatge
per a les dones VPH positives. La norma preveu
la implementaci¢ del nou model de cribratge de
manera progressiva per a que a finals de 2024 totes les
Comunitats Autonomes hagin iniciat aquest programa i
en el termini de 10 anys, al 2029, la cobertura d'invitacid
a participar s'aproximi al 100 %.

Al 2019 s'inicia a Catalunya un pilot per a implementar
la prova de deteccié de VPH a partir dels 30 anys d'edat,
d'acord amb la evidencia internacional que avala l'inici
a aquesta edat, a la zona de SAP Muntanya de Barcelona
(2).

La seva durada prevista era de 6 mesos i a partir de
llavors la intencid era estendre la prova de deteccio
de VPH a altres territoris. Com a consequéncia de la
pandemia causada pel SARS-CoV-2, a lany 2021 es
decideix iniciar un altre pilot a la Regi¢ Metropolitana
Sud de Barcelona per també implementar l'automostra
1 aixi recuperar els nivells de participacié mantenint la
distancia social necessaria i avaluar-ne el seu us en el
futur programa poblacional de Catalunya (3) (Figura 1).

Oportunista, dels 25 als 65 anys:

Implementacio del protocol vigent de cribratge

Citologia: 2 negatives en el periode d'1any = 25-65 anys: citologia cada 3 anys
Prova de deteccid de VPH (ASC-US, cribratge inadequat, post-tractament)

Protocol 2015: Organitzat, dels 25 als 65 anys.
« Citologia: 25-29 anys, cada 3 anys - prova de deteccié de VPH: 30-65 anys cada 5 anys

Reial Decret: Organitzat, dels 25 als 65 anys.
. vaadadelaeclédam:%ﬁmyseadasgnys <853ny$ Mma
+ Cribratge poblacional: inici 2024; 2019 cobertura d'invitacié 100%

Figura 1. El cribratge de CCU a Catalunya.
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2. Els pilots per al canvi de protocol de
cribratge de cancer de coll uteri a Catalunya

Actualment a Catalunya s'hi estan realitzant dos pilots:

1)  Pilot a SAP Muntanya (Barcelona i Montcada i
Reixac) per al pas de citologia a prova de deteccié de
VPH com a prova de cribratge primaria en les dones
majors a 30 anys, mantenint el cribratge oportunista.

2) Pilot a SAP Delta (Regid Metropolitana Sud de
Barcelona) per a implementar 1is de l'automostra
i la prova de deteccié de VPH en les dones de 30
anys o més i el pas d'un programa de cribratge
oportunista a poblacional.

El pilot a SAP Muntanya s'inicia a l'octubre de 2019
a Montcada i Reixac i els barris de Sant Andreu, Nou
Barris i Horta de Barcelona. Posteriorment, al juliol
de 2021 s'inicia el pilot a la Regid Metropolitana
Sud de Barcelona, a U'ASSIR d’El Prat de Llobregat en
una primera fase i, posteriorment, al juny de 2022
amb lampliacié a U'ASSIR Gava (Begues, Botigues de
Sitges, Castelldefels, Gava, Sant Climent de Llobregat i
Viladecans).

Els objectius generals dels pilots son:

1. Establir els nous circuits assistencials, tant a
nivell de proves a realitzar (introduccid de citologia
liquida i canvi a prova de deteccidé de VPH, aixi
com la introduccié de lautomostra a la Regio
Metropolitana Sud de Barcelona) com de maneig
clinic de les pacients (maneig basat en el risc de
CIN3+).

2. Establir els procediments a nivell de laboratori i
els circuits de processament i maneig de les mostra
recollides per al processament reflex de mostres
positives o anormals a SAP Muntanya, aixi com
els procediments per a la prioritzacidé de citacio
1 processat de mostres per a citologia de triatge
posterior a un resultat positiu amb automostra a la
Regid Metropolitana Sud de Barcelona.

3. Establir un programari basic de gestio
del programa de cribratge i validar el correcte
funcionament dels canvis en els sistemes
d'informacid (integracions entre sistemes i disseny
de nous formularis per al registre estructurat de
les exploracions i les peticions de proves) aixi com
dels circuits assistencials per a la vinculacio de les
pacients entre els diferents nivells assistencials.
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4. Avaluar l'adheréncia als protocols (canvis de
proves), circuits assistencials i algoritmes de maneig
clinic, ts de nous formularis de recollida de dades,
etc.

5. Avaluar la qualitat dels processos i l'impacte en
recursos i en carrega assistencial, tant als ASSIR com
als hospitals de referéncia.

A més a més, el pilot a la Regid Metropolitana Sud de
Barcelona també busca dissenyar l'estrategia d'invitacié
al cribratge i establir les bases per a la creacio i la posada
en marxa de la primera Oficina Técnica de Cribratge
(OTC) per a la invitacié i gestid de les participants al
llarg del procés de cribratge i del futur programa de
cribratge poblacional organitzat.

A continuacio es proporciona informacié més detallada
d'aquests dos pilots i els principals resultats de la seva
avaluacio.

2.1 Avaluacio del pilot a SAP Muntanya.

Els resultats i conclusions que es detallen a continuacio
respecte lavaluacid del pilot a SAP Muntanya fan
referencia, principalment, a lavaluacié en relacid a
l'adherencia dels professionals al protocolilimpacte en
TECursos.

Fins al setembre de 2021, en un periode de 2 anys, 16.424
dones van ser cribrades. Aix0O representa un 13.9 % de la
poblacioé elegible de l'area de SAP Muntanya. Assumint
que es volen assumir unes cobertures d'almenys el
70 % de la poblacié cribrada cada 5 anys al programa
poblacional, l'activitat de cribratge haura de ser com a
minim del doble de l'observada.

L'adheréncia al protocol en quant a la prova de
cribratge a realitzar va ser satisfactoria, ja que es va
realitzar la prova indicada a més del 90 % de les dones
cribrades (Taula 1). Tanmateix cal destacar la realitzacio
inadequada de la prova co-test en aproximadament el 8
% de les dones entre 30-65 anys. Ja que aquesta franja
d'edat és la més amplia, un 71 % dels co-test realitzats
no estaven indicats. Aquesta falta d'adheréncia té
tres consequeéncies a destacar: el processament de
citologies innecessaries, la realitzacidé de seguiments
O colposcopies innecessaries a dones amb molt baix
risc de lesio prevalent i els costos econdomics, inclosos
recursos humans, associats.
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Citologia Co-test TOTAL
N %
16-24 54 78.3 % 2 2.9% 13 18.8% 69
25-29 1932 90.7% 97 4.6% 101 4.7% 2130
30-65 65 0.5% 12540 91.7% 1069 7.8% 13674
65+ 13 2.4% 218 39.6% 320 58.1% 551

Taula 1. Adheréncia a la prova de cribratge indicada segons edat

Anivellde prevalenca deresultatsanormals, sha observat
un 19,5 % d’'anormalitat de citologia en dones de 25-29
anys. Aquesta prevalenca és superior a l'esperada pero
és consistent amb una tendéncia a 'augment observada
en un analisis retrospectiu de les dades poblacionals
de cribratge a Catalunya (dades no publicades). La
positivitat per VPH també és superior a l'esperada (11.6 %
versus 10 % observat en l'estudi CLEOPATRE (4). Aquesta
major prevalenca es deguda a una major prevalencga de
l'esperada per a VPH 16/18 (4 % observat versus el 2 % a
lUestudi CLEOPATRE).

La implementacioé de una conducta clinica basada en
risc pel qual nomeés es deriva a colposcopia a aquelles
dones amb un risc de HSIL/CIN3+ superior al 5 %
en comptes de totes aquelles dones amb un resultat
de VPH positiu ha resultat en una taxes de derivacio
a colposcopia assumibles. En dones de 30-65 anys,
d'acord amb l'algoritme clinic utilitzat a SAP Muntanya
(derivacio a colposcopia de totes les dones amb un VPH
positiu excepte aquelles amb un VPH no 16/18 i citologia
normal), el 6,9 % van ser derivades a colposcopia versus

el 5,9 % que van ser derivades al 2018 d'acord al protocol
de 2006.

La deteccié preco¢ d'aquests resultats va facilitar
la implementacid de mesures correctives a temps.
L'avaluacid d'aquest pilot ha destacat la necessitat
d'emfatitzar els canvis realitzats al protocol del 2006
diferents a les novetats del canvi de prova i de maneig
clinic, la necessitat de realitzar una monitoritzacio
periodica i d'obtenir i donar feedback als professionals
sanitaris implicats.

2.2. El pilot a la regié Metropolitana Sud de
Barcelona: avaluacio preliminar.

El Pilot a la Regid Metropolitana Sud de Barcelona
planteja canvis a nivell de model de cribratge al
esdevenir el pilot per a implementar el canvi de
cribratge oportunista a poblacional i comportar l'us de
lautomostra. En aquest pilot s'incorpora la participacio
de les farmacies com a punt d'entrega i de recollida del
material d'automostra (Figura 2).

Des de linici del pilot i fins al 31/01/2023, s’han derivat
3.425 dones per al cribratge amb automostra des dels
ASSIRs participants, de les quals 3.255 dones han estat
elegibles per a participar. Entre elles, un 84 % han recollit
el material per realitzar l'automostra i un 76 % d'elles
han retornat la mostra. El detall de les dades d'avaluacio
preliminar del pilot per ASSIR i ABS es mostra a la Taula
2.

OFICINA TECNICA DE CRIBRATGE (OTC)

Enviament invitacio
SMS i recordatoris
(+7 /1 +21d)

Rep la
invitacié

Seguiment, control de qualitat, evaluacio

Recull 'automostra a la
farmacia

Devolucio a la
mateixa farmacia

Automostra al
domicili

Figura 2. Circuit de cribratge amb automostra.

Resultats
negatius LMS

LAB. VPH FARMACIA - DISTRIB.
Processat FARMACEUTIC
mostra Enviament mostres

@ allaboratori e .
~ F ko

W
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Dones Dones que Dones que

han recollit

elegibles i

han participat

convidades al el material a retornant al

pilot la farmacia mostra ala
farmacia
ABS El Prat de o 2
L pra 718 626 (87 %) 589 (82 %)
ABS El Prat de , )
o e 839 730 (87 %) 691 (82 %)
ABS El Prat de o o,
DL bra 382 321 (84 %) 296 (77 %)
TOTAL ASSIR o, o,
e 1.939 1.677 (86%) 1,576 (81%)
ABS Begues 42 35 (83%) 29 (69%)
ABS 5 ,
CasteDS s 1 278 201 (72%) 188 (68%)
ABS o, o,
Castelistels 2 88 60 (68%) 54 (61%)
ABS Gava 1 192 167 (87%) 154 (80%)
ABS Gava 2 205 159 (78%) 143 (70%)
ABS Viladecans 150 120 (80%) 111 (74%)
ABS Viladecans 165 136 (82%) 121(73%)
ABS Viladecans 196 155 (79%) 145 (74%)

TOTAL ASSIR

1.033 (78%) 945 (72%)

Gava

Total pilot

automostra 2.719 (84%)

2.470 (76%)

Taula 2. Resultats de participacié al pilot amb automostra per ABS
(Dades des de l'inici del pilot (juliol 2021) fins a 31/01/2023).
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Dades des de linici del pilot (juliol 2021) fins a
31/01/2023

Des de l'inici d'aquest pilot i arrel de l'aprenentatge previ
al pilot de SAP Muntanya, s'’ha realitzat un monitoratge
continuat de lactivitat per tal de poder donar una
resposta rapida a qualsevol incidencia i implementar
millores de manera continuada al pilot. Els resultats
preliminars apunten a una elevada acceptacio de
lautomostra a la poblacié i posen de manifest la
necessitat de seguir optimitzar processos, tant a nivell
d'integracions informatiques com d'automatitzacid
dels processos al laboratori.

En els propers anys es preveu una extensio d'aquest
model de cribratge, amb automostra i prova de deteccid
de VPH per a les dones entre 30 i 65 anys, a tota
Catalunya, amb la consolidacio de circuits i el pas a un
programa de cribratge poblacional organitzat. B

1. Orden SCB/480/2019, de 26 de abril, por la que se modifican los anexos I, III y VI del Real Decreto 1030/2006, de 15 de
septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento
para su actualizacion. Boletin Oficial del Estado num. 101, de 27 de abril de 2019, paginas 43018 a 43028. Accessible a:
https://www.boe.es/eli/es/0/2019/04/26/scb480/dof/spa/pdf

2. Von Karsa L, Arbyn M, De Vuyst H, et al. European guidelines for quality assurance in cervical cancer screening.
Summary of the supplements on HPV screening and vaccination. Papillomavirus Research. 2015;1:22-31.

Ibariez R. El cribado de cancer de cuello uterino en Catalunia a: CITOPAT.CAT La revista de la Societat Catalana de
Citopatologia. Societat Catalana de Citopatologia Oct 2021;13:32-3. ISSN: 2013-5238

Castellsagué X, Iftner T, Roura E, Vidart JA, Kjaer SK, Bosch FX, et al. Prevalence and genotype distribution of human
papillomavirus infection of the cervix in Spain: the CLEOPATRE study. J Med Virol. 2012 Jun;84(6):947-56.
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NOSTRA SERIE

CITOTECNICS

CARCINOMA DE DUCTES SALIVALS,
DESCRIPCIO D'UN CAS I REVISIO DE LA

D.Olabarri; CM.Blazquez; Ll. Garcia; FI. Aguirre; MR. Escoda.
Parc Tauli Hospital Universitari; Institut d'Investigacio i Innovacio Parc Tauli;
Universitat Autonoma de Barcelona,; Sabadell.

INTRODUCCIO

El carcinoma de ductes salivals (CDS) és un tumor
d'alt grau que representa el 9 % de tots els tumors
malignes de glandula salival. S'origina a partir de
céllules del conducte excretor glandular. Més del
85 % es produeixen a la glandula pardtida, amb una
incidéncia maxima entre la sisena i setena década 1
més frequentment en homes. Clinicament debuta com
a massa de creixement rapid, i en un 25 % dels casos
amb simptomes relacionats amb l'afectacié del nervi
facial (dolor i paralisi facial) . Histologicament, el CDS
sovint es compara amb el carcinoma ductal de mama
tipus comedo d'alt grau. Pot apareixer de novo o bé com
a forma més frequent de malignitat en el carcinoma ex
adenoma pleomaorfic.

CAS CLINIC

Home de 57 anys que com a antecedents d'interes
presenta diabetis mellitus tipus IT i obesitat, que consulta
per una paralisi facial progressiva amb una RM (externa)
que informa d'edema glandular i noduls intraparotidis.
Es realitza una ecografia al nostre centre en la que
s'observa a la glandula pardtida dreta, una lesio solida
i marcadament hipoecoica, heterogénia de marges
irregulars i amb escassa senyal doppler, localitzada a
ter¢ mig submandibular. Es tracta d’' una lesio d'aspecte
infiltratiu, sospitosa de neoplasia maligna. Es realitza
PAAF, de la que es processen extensions citologiques
tenyides amb DQ i PAP, juntament amb bloc cel-lular.

En Ulestudi citologic s'observen unes extensions
i bloc cellular de fons hematic, constituides per
moderada cellularitat de mida mitjana, disposades
en grups cohesius i ocasionalment amb tendéncia a
la dehiscéncia, amb moderada anisonucleosi, nuclis
irregulars, cromatina granular, nucléol evident 1
quantitat variable de citoplasma ocasionalment elongat
(Figura 1).

Amb aquestes troballes citologiques 1 revisant la
bibliografia, el diagnostic diferencial s'orienta als tumors
d'alt grau de glandula parotida, com el carcinoma
mucoepidermoide, el carcinoma de ductes salivals, el
carcinoma ex adenoma pleomorfic, l'adenocarcinoma
(NOS), el carcinoma escatds, el carcinoma de cellula
petita i les metastasis, que malgrat que no sigui una
localitzacio frequent, mai es pot descartar, aixi com el
carcinoma mioepitelial i el carcinoma adenoide quistic
de patro solid.

Figura 1: Extensions citologiques i bloc cellular: A. DQ (10x), B. DQ
(20x), C. PAP (10x), E. HE (40x)

Es realitza estudi immunohistoquimic mostrant
negativitat per a P63, CKIT, GFAP, S100 i ACTINA
i positivitat per citoqueratina AE1/AE3 i receptors
d'androgens (AR) (Figura 2). Amb aquests resultats, es
diagnostica citologicament de positiu per a céllules
malignes de carcinoma (Milan VI) amb una nota en
la que es comenta que la positivitat dels receptors
d'androgens suggereixen que es tracti dun CDS com a
primera opcio. Es decideix a comite la realitzacié dun
PET-TAC, on s'identifica una lesié hipermetabdlica
a lobul superficial i profund de parotida dreta, amb
extensié per continuitat a espai parafaringi i amb
probable afectacié de la branca trigeminal V3, i
no s'observen adenopaties de mida i/o activitat
significatives, ni lesions a distancia suggestives de
metastasi.
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Figura 2: Estudi immunohistoquimic del bloc cel-lular.

Se 1l realitza parotidectomia radical observant-
se una neoplasia de 4,2x3,4 cm de marges mal
delimitats i buidament dels nivells II-III dret. A T'estudi
histologic s'observa una proliferacié cel-lular de patrd
cribifrome amb patrd infiltratiu que sembla contactar
ampliament amb els marges, amb invasid de teixits
tous periglandulars. Aquestes céllules presenten
caracteristiques similars a les descrites a la citologia:
céllules amb nuclis irregulars, cromatina granular i
preséncia de nucleol.

També s'identifica presencia d'invasid perineural,
angiolimfatica i metastasi a 13/33 ganglis (Figura
3). Es realitza estudi immunohistoquimic mostrant
negativitat per a P40, P63, ER, PR i CKIT i positivitat per
a citoqueratina AE1/AE3 i AR (Figura 4). Amb aquests
resultats el diagnostic histologic €s de carcinoma de
ductes salivals amb un estadiatge pT4a pN3b.

LOCALITZACIO

Figura 3: Imatges histologiques: A. Invasié a teixits tous (10x), B.
Disposicié en patrd cribiforme (20x).

CEIT

':; .
P40 |-‘

Figura 4: Estudi immunohistoquimic.
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Al tractar-se d'una neoplasia maligna en estadiatge
avangcat, el pacient és tributari de tractament coadjuvant
QT +/- RTies sollicita estudi molecular per identificacié
de possibles dianes terapéutiques.

Es realitza determinacié de Her-2 com a primera
aproximacio per IHQ amb resultat negatiu (0+) i athora
un PAN-NTRK (NTRK 1,2 i 3) amb resultat positiu
(Figura 4). Es realitza PCR (Assaig GeneFusion Idylla) per
a determinar quin dels tres gens es troba reordenat, en
el que es detecta augment d'expressié de 1 imbalance
del gen NTRK 3.

PAAF PREVIA ESTADITATGE

2008 Home 81 Submaxil-lar D PPCM Carcinoma CDS pTl
2010 Home 87 Parotida D PPCM Carcinoma CDS pT4a pN2b
2013 Home 68 Parotida E Material necroinflamatori CDS pT1pNO
2016 Home 60 Parotida D PPCM Carcinoma d'alt grau CDS pT2 pN1
2019 Horme 68 Parotida D Céllules atipiques sospitoses de CDS pT1 pNO
malignitat

2021 Home 56 Submaxil-lar D Escasses cel-lules atipiques CDS pT3 pN3b
2022 Home 57 Parotida D PPCM Carcinoma CDS pT4 pN3b

Taula 1. Resultats serie 2008-2023
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Es comengca tractament amb QT i el pacient refereix
persisténcia de dolor. Es realitza un TAC de seguiment
en el que s'observen canvis post cirurgia en relacid
a parotidectomia total i buidament ganglionar dret.
S'identifiquen imatges de disseminacié perineural a
través del nervi v3 dret i extensid intracraneal a través
del foramen oval, que son tractables amb RT. Tot i que
el pacient es candidat a tractar-se amb inhibidors de
NTRK, no entra a 1" asssaig clinic per no tenir malaltia
mesurable.

A Taltim TAC hi ha dubtosa persistencia d'extensio
intracraneal (valorar RM dirigida), i aparicid de lesid
hipermetabolica Ossea a liliaca dreta, suggestiva de
metastasi.

RESULTATS I CONCLUSIONS

Del 2008 fins el 2023, en el nostre centre shan
diagnosticat set casos de CDS (Taula 1). De les nostres
dades podem extreure que tots els pacients sén de sexe
masculi, amb una edat mitjana de 68 anys i amb una
localitzacio del 71,4 % a glandula parotida. En un 85,7 %
dels casos la PAAF previa va orientar-se de malignitat,
ja sigui amb diagnostic de carcinoma o de céllules
atipiques (en casos amb escassa representacié de la
lesid). La major part dels casos es diagnostiquen en un
estadiatge localment avangat.

Bibliografia
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El CDS és un tumor d'alt grau de glandula salival poc
frequent, agressiu i de mal pronostic, amb una tasa de
supervivencia de 35-65 % als 5 anys. Tot i que és una
neoplasia infrequent, és important tenir-la en compte
dins del diagnostic diferencial de tumors d'alt grau. En
quant a les caracteristiques citologiques acostumen a
ser extensions amb abundant cel-lularitat, que es poden
disposar en grups papil-lars, cribiformes i en plaques.
Les célllules son poligonals, amb abundant citoplasma,
en ocasions vacuolat o granular i amb nuclis pleomorfs,
hipercromatics i amb nucleol evident. Podem observar
material necrotic i figures de mitosi.

Els receptors d'androgens és un marcador caracteristic
per aquest tipus de tumor (86 %), també poden
presentar positivitat per citoqueratines (CK7, AE1/AE3) i
negativitat per a RE, Progesterona i S100.

Eltractament recomanat és cirurgia radical i buidament
cervical ipsilateral, amb coadjuvancia de QT +/- RT.

Els biomarcadors com 'HER 2 i U'NTRK poden ajudar
a dirigir el tractament en estadis localment avancats.
Existeixen estudis favorables amb trastuzumab, en cas
de ser HER-2 positiu, i amb inhibidors especifics d'
NTRK, en cas de tenir reordenament de NTRK.

La PAAF és un metode util i minimament invasiu que

pot ajudar a tipificar les diferents lesions de glandula
salival. Per altra banda, un diagnostic adequat i precog
és important per un correcte tractament. il

1. Salivary Duct Carcinoma: Updates in Histology, Cytology,Molecular Biology, and TreatmentMasato Nakaguro, MD, PhD
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Androgen Receptor Pathway in Salivary Gland Cancer Alan L. Ho, MD, PhD1,2.
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METASTASI DE CARCINOMA
METAPLASTIC MAMARI A PULMO, UN
REPTE DIAGNOSTIC A RAO D'UN CAS

Alexandra Matrero Ferrer; Eider Rodirfio Diaz; Oriol Gibert Vigués; Alba Zanca
Calix; Alejandro Lozano Figueras; Eva Mancebo Marco; Rosa Maria Campos de
Pablo; Maria Cruz Garcia Diaz; Nuria Baixeras Gonzalez.

Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat.

INTRODUCCIO

El carcinoma metaplastic de mama és una neoplasia
maligna poc frequent. La bibliografia és molt limitada
i les publicacions solen presentar un numero baix
de casos, encara menor en casos de puncio aspiracio
amb agulla fina (PAAF). Aixi doncs és complicat obtenir
conclusions extrapolables(l). Presentem un cas del
nostre hospital, i a proposit d'aquest cas es realitza
revisio i discussio de la literatura.

HISTORIA CLINICA

Dona de 78 anys fumadora passiva pel marit i
antecedents oncologics familiars amb mare éxitus per
tumor cerebral.

Arriba al nostre hospital derivada del CAP per ulceracio
i sagnat de mugré de mama esquerra amb deteccio de
nodul solid-quistic retroareolar sense ganglis axil-lars
sospitosos. Es realitza una BAG amb diagnostic de
Carcinoma ductal invasiu grau 3, triple negatiu, CK19,
p63 1 CK 5/6 positives i ki67 del 80 %. Degut al diagnostic
es decideix abordatge quirurgic amb mastectomia
simple esquerra, i durant lestudi preoperatori a la
radiografia de torax es detecta massa pulmonar a lobul
superior dret (LSD). Tot i aixd es continua amb el pla
quirurgic per posteriorment realitzar estudi d'extensio
de la massa pulmonar. La mastectomia revela un
carcinoma metaplastic escamoés mamaglobina 1
GCDFP15 positius, i GATA-3 1 SOX-10 negatius.

L'estudi d'extensio es realitza per mitja

d'ecobroncoscopia amb estadificacio dels ganglis 4L, 7 i
4R resultant negatius, i raspallat, PAAF i biopsia de LSD.
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Troballes citoldogiques

A les extensions citologiques del raspallat i PAAF de
massa LSD s'observa cellularitat epitelial abundant
disposada en petits i grans grups cohesius, d'aspecte
sincitial, amb desordre i superposicio cel-lular (Figura
1). Les cellules presenten anisonucleosi, cromatina
granular i nucléeol prominent, i citoplasmes amplis
i densos. Als grups destaca la preséncia d'algunes
cel-lules amb un vacuol gran que rebutja el nucli (Figura
2).

FIGURA 1: Grups epitelials grans amb desordre i solapament cel-lular,
associats a fragments d'estroma (PAP 4X)

-+

FIGURA 2: Cellules amb citoplasmes densos i anisonucleosi, on
destaquen céllules amb vacuol que lateralitza el nucli. (PAP 10X)



Diagnostic citologic

Eldiagnostic representa un repte al haver de determinar
si es tracta de metastasi de carcinoma metaplastic
escamos de mama O carcinoma escamos primari
pulmonar. I és que el CMM tendeix a fer metastasi
a distancia, principalment a pulmé i cervell, sense
afectacio ganglionar, fet que es dona a la nostra pacient.
Pero, alhora, presenten un major risc de presentar un
segon primari (5 % a pulmo).

Distingir al pulmé carcinomes escamosos primaris
de metastatics quan hi ha primaris coneguts a altres
regions és un repte pels citotecnolegs i patolegs. A
diferéencia dels adenocarcinomes, els carcinomes
escamosos no hi ha panells immunohistoquimics
que puguin discriminar metastasis d'escamosos
d'altres localitzacions. Ambdds son negatius per TTF-1
i Napsina, i positius per p63, p40 i citoqueratines d'alt
pes molecular (CK 5/6). Només la sobreexpressio de pl6

CITOTECNICS

es considera un marcador d'infeccié d'HPV, i afavoreix
el diagnostic de metastasis de carcinomes escamosos
procedents de la regid orofaringia i anogenital (2).

I per ultim, la possibilitat d'altres diagnostics com el
carcinoma mucoepidermoide (és perd molt infrequent).

El diagnostic es va basar en la comparativa
morfologica entre bloc cel-llular, biopsia LSD i mostra
de CMM mamari (Figura 3). Tots tres, presentaven
caracteristiques estructurals similars amb nius de
cellularitat escamosa amb nuclis atipics, preséncia de
queratinitzacié i ocasionals cellules amb vacuol que
lateralitza el nucli que es tenyien amb blau alcia.

Pel que fa a la immunocitoquimica ambdues
localitzacions eren negatives per GATA-3. Mamaglobina
i GCDFP15 eren positius en la mama, tot i que
s'observava una expressid variable segons les zones
arribant a evidenciar-se arees negatives.
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FIGURA 3: Comparativa morfologica entre bloc cel-lular, bidpsia LSD i carcinoma metaplastic escamods de mama. Tots tres presenten nius de cél-lules
escamoses atipiques, zones de queratinitzacio i cel-lules amb vacuol que lateralitza el nucli.

Per aquestes raons es va diagnosticar que era meés
probable una metastasi del carcinoma metaplastic de
mama que un carcinoma escamos primari pulmonar.

DISCUSSIO

EICMM ésuna neoplasia heterogénia que es caracteritza
per la diferenciacié metaplastica de l'epiteli neoplastic
cap a cel-lularitat escamosa i/o elements mesenquimals
(fusiforme, condroide i ossi). La patogénesi és incerta,

perdo existeixen diferents hipotesis: alguns estudis
genetics suggereixen un origen monoclonal, altres
un origen metaplastic dels elements sarcomatosos a
partit del component carcinomatés (recolzat en que
son positius per citoqueratines, S100 i vimentina) i
altres que derivin de celllules progenitores diferents.
També s’ha suggerit un origen mioepitelial donat que
frequentment sén positius per marcadors mioepitelials
(CD10, p63iactina) (3).
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Es una neoplasia maligna infreqiient (0,2 a 1 % dels
cancers invasius de mama). Sol presentar-se com a
masses grans palpables, sense predileccid per cap
quadrant i rapid creixement, en dones majors de 55
anys. Presenten una clinica similar a altres carcinomes
invasius mamaris, pero tenen pitjor pronostic amb una
taxa de supervivencia als 5 anys del 62 %.4 El tractament
principal és el quirurgic, i en diferents estudis s’ha vist
que la resposta del CMM a la quimioterapia sistemica i
neoadjuvant es minimament efectiva (5).

Macroscopicament solen presentar-se com
tumors circumscrits, a vegades mal delimitats,
sense microcalcificacions i poden presentar zones
quistiques i/o necroétiques prominents, sobretot els de
diferenciacié escamosa. Més del 90 % son triple negatiu
(ER, PR i HER2). La majoria d'estudis coincideixen que
tenen una menor frequéncia de metastasi ganglionar
(6-26 %) a diferencia dels carcinomes invasius grans
(>50 %)5, perd dins dels triple negatiu tendeixen a
presentar metastasi a distancia (preferentment cervell i
pulmo) en absencia de ganglis afectats (4).

Classificacio

Al ser una neoplasia heterogenia la Organitzacio

Mundial de la Salut la subclassifica en 6 categories (4):
- Carcinoma adenoescamds de baix grau:
cel-lularitat glandular i escamosa.
- Carcinoma de cel-lules fusiformes: cel-lularitat
fusiforme atipica. Poden donar-se zones de
diferenciacio escamosa i infiltrat inflamatori.
- Carcinoma metaplastic fibromatosis-like: el 95
% del tumor es compon de cél-lules fusiformes sense
atipia i amb matriu estromal.
- Carcinoma de cel-lules escamoses pur: solen
ser quistics. Constituits per cellularitat escamosa
amb diferents graus d'atipia nuclear i pleomorfisme.
- Carcinoma metaplastic amb diferenciacio
mesenquimal heterologa: anteriorment anomenats
productors de matriu. Solen estar constituits per
una barreja de components mesenquimals amb
diferents graus d'atipia(condroides, ossis, rabdoides
i glials) amb arees carcinomatoses (glandulars i/o
escamoses). En alguns casos poden no observar-se
les zones carcinomatoses i per tant, es requerira la
positivitat per citoqueratines d'alt pes molecular en
els elements sarcomatosos per diferenciar-los de
sarcomes primaris de mama (molt infrequents).
- Carcinomes metaplastics mixtos: una gran
proporcié de CMM mostren una barreja de diferents
elements metaplastics, sumats a un element
adenocarcinomatés convencional.
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Caracteristiques citologiques i
immunocitoquimica

El diagnostic d'aquesta entitat per mitja de la PAAF
implica un repte. Aixd es deu a que com s’ha esmentat,
solen ser tumors grans, presentant amplies zones
necrotiques i quistiques, i per tant, el mostreig no
adequat de la massa pot ser un desavantatge pel
diagnostic citologic. Amb les passades habituals s'obté
una representacié de menys del 50-25 % de la lesio,
1 per tant, podem tenir puncions on nomeés estigui
representat un dels components de la lesio (6).

La caracteristica comu dels CMM és la presencia
predominant d'un component diferent al glandular/
ductal.

Principals troballes citologiques (6, 7):
- Abundant cel-lularitat polimorfa
- Atipia citologica moderada-marcada
- Cel-lularitat aillada o en grups
- Preséncia de cellularitat tumoral bifasica, que
pot ser:
o Cellules grans, pleomorfiques d'aspecte
fusiforme
o Cellularitat escamosa atipica
o Cellules glandulars atipiques
o Cellules gegants multinucleades de
caracteristiques benignes (tipus osteoclast)
- Mitosis frequents
- Preséncia de matriu mixoide metacromatica
- Fons amb debris cellulars, cellularitat
inflamatoria, necrosi, queratina, etc.
- Rarament material condroide o ossi maligne

En relacié amb la immunocitoquimica dels CMM (4):
- La majoria sén negatius per ER, PR i ERB2
(HER2), i positius per citoqueratines d‘alt pes
molecular (CK 5/6 1 CK 14).
- Tenen la caracteristica de presentar positivitat
focal de CK en les zones fusocel-lulars, juntament
amb vimentina i S-100.
- Solen presentar positivitat per marcadors
mioepitelials (CD10, p63 i actina).
- GATA-3 és positiu en el 50 % dels casos i un 10
% presenten amplificacié d' EGFR.
- Son CD34 negatius en el 100 % dels casos.



Diagnostics diferencials citologics

Aquesta elevada heterogeneitat morfologica implica
un elevat nombre de diagnostics diferencials a nivell de
mama (4, 7):

- Canvis fibroquistics

CITOTECNICS

CONCLUSIONS

Hem de considerar el CMM en presencia de mostres
amb elements epitelials i mesenquimals o només
elements mesenquimals amb caracteristiques d'alt
grau.

- Abscessos subareolars

- Metaplasia escamosa benigna després de
tumorectomia o irradiacio

- Tumor phylodes

- Sarcomes primaris de mama

- Carcinoma papil-lar solid

El diagnostic dels CMM de cellules fusiformes es
basa en la positivitat d'aquest component per a
citoqueratines.

El Diagnostic de CMM per PAAF és complex, donat que

- Angiosarcoma pot haver-hi escassa representacio de totes les arees de
- Comedo carcinoma la lesio.
- Metastasi

La metastasi a pulmdé de CMM escamos dificulta la
determinacid de l'origen de la lesid. Podem recolzar-
nos en l'estudi immunocitoquimic i morfologic. B
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MACROFAGOS ALVEOLARES
IMITADORES DE CELULAS EN
ANILLO DE SELLO EN UN LAVADO

BRONCOALVEOLAR DE PACIENTE

PEDIATRICO
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Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Sant Joan de Déu; Esplugues de

Llobregat.

INTRODUCCION

Los macrofagos alveolares representan el 90 % de los
macrofagos pulmonares. Presentan un nucleo oval
a redondeado y citoplasmas amplios espumosos
o densos, en los que con frecuencia se observan
particulas fagocitadas. Presentamos un caso de lavado
broncoalveolar (BAL) que, debido a su complejidad
clinica, planteé un diagnodstico diferencial poco
habitual en pacientes pediatricos.

CASO CLINICO

Nifio de 15 afios de edad que acude a urgencias con
sindrome constitucional, con pérdida de peso de 10-
15kg en las ultimas 3 semanas, anorexia e insuficiencia
respiratoria que requiere soporte ventilatorio. Se
le realiza un aspirado nasofaringeo que determina
positividad para COVID-19.

El estudio radioldgico mediante TAC (Fig.1) evidencia
un proceso Dbilateral de predominio izquierdo,
probablemente infeccioso, con opacidades pulmonares
confluentes y signos de broncopatia crénica de base
probablemente sobreinfectada y complicada. Otros
hallazgos encontrados fueron hidroneumotdrax
sugestivo de fistula broncopleural y derrame pleural
izquierdo.

Se realiza toracocentesis diagnoéstica remitiendo parte
del material para estudio microbioldgico (tincion
de Ziehl-neelsen, cultivo de micobacterias y PCR
M. tuberculosis ) con resultado negativo y también para
anatomia patologica (A.P).
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Figura 1. TAC toracico

Se amplio el estudio radioldgico con TAC abdominal
donde se evidencia un engrosamiento de la pared
gastrica como hallazgo inesperado (Fig.2) que podria
estar en relacion con primario, junto a hepatomegalia y
vesicula biliar distendida.

Se decide realizar intubacion electiva y la realizacion
de BAL. En el servicio de A.P recibimos 5cc de material
blanquecino del que se realizan 6 extensiones
citologicas y se procesan las tinciones de Papanicolau,
H&E, DQ, GIEMSA, PAS y Grocott. A su vez, se envia
muestra también para microbiologia.



HALLAZGOS CITOLOGICOS

El liquido pleural mostraba un fondo hematico con
un infiltrado inflamatorio mixto de predominio
linfocitario. Se distinguen ocasionales células

mesoteliales dispuestas en placa con cambios reactivos
y ocasionales mitosis.
atipicas.

No se identificaron células

Flgura 2. TAC abdominal.

Las preparaciones citologicas del BAL estaban
formadas por abundante celularidad con morfologia
de “célula en anillo de sello”, con nucleos desplazados
a la periferia con cromatina granular, algunos de ellos
hipercromaticos, y citoplasmas claros y vacuolizados.
Se acompafiaban de un infiltrado inflamatorio de
predominio neutrofilico (Fig.3). También presentaban
algunos grupos tridimensionales de  células
bronquiales de aspecto benigno con cambios reactivos,
vacuolizacion citoplasmatica y discreta anisonucleosis,
preservando la placa de cierre y/o cilios.

Se solicitaron técnicas inmunohistoquimicas (CD68,
CK7, CK20, CDX2, TTFl, Herceptest) que resultaron
suboptimas, por lo que no fueron interpretables.

CITOTECNICS

Flgura 3. Fondo inflamatorio, células con morfologla en "anillo de seuo
y grupo de células bronquiales reactivas en el BAL (PAP 4x, 10x, 40x)

DIAGNOSTICO

El diagndstico citologico del lavado broncoalveolar
fue de abundante celularidad tipo “Células en anillo de
sello” e inflamacién aguda. Compatible con proceso
infeccioso. No se identifican estructuras filamentosas
tipo Nocardia, ni bacilos acido-alcohol resistentes, ni
estructuras fungicas.

Ante estos hallazgos, la principal hipdtesis diagnodstica
era un proceso de etiologia infecciosa, sin embargo, la
presencia de celularidad con morfologia en “anillo de
sello” no permitia descartar un origen neoplasico, por lo
que se decidio la realizacion de biopsia pulmonar.

La histologila mostrd un parénquima pulmonar
desestructurado por una reaccién inflamatoria con
granulomas epitelioides con area central necrotizante
y con presencia de células gigantes multinucleadas
tipo Langhans, con cierta distribucion peribronquiolar
(Fig.4).

Figura 4. Parénquima pulmonar desestructurado con bronqulos colapsados. Se observan granulomas necrotizantes y células de Langhans (H&E 10x,
40x).
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Paralelamente, los nuevos estudios realizados por el
servicio de microbiologia en las muestras del BAL,
determinaron positividad en las PCR para micobacterias
atipicas, M. tuberculosis y Citomegalovirus (CMV).

Los hallazgos histopatologicos junto con los resultados
microbioldégicos permitieron el diagndstico de
tuberculosis pulmonar.

DISCUSION

Los hallazgos citologicos en las muestras, junto con
la informacién clinica que poseiamos en el momento
del diagndstico, nos llevo a los siguientes diagnosticos
diferenciales:

En primer lugar, la presencia de abundante celularidad
tipo ‘“anillo de sello”, junto con los hallazgos
radiologicos consistentes en un engrosamiento de la
pared gastrica, planteo la posibilidad de una metastasis
de un adenocarcinoma gastrico.

Esta entidad representa un 0,05 % de las neoplasias
gastrointestinales pediatricas. Su incidencia es mayor
en el sexo femenino y el tipo histoldgico indiferenciado
es el mas frecuente. Las células de estos tumores
muestran un nucleo hipercromatico, desplazado hacia
la periferia, con citoplasmas vacuolados espumosos.

Las celularidad de las extensiones del lavado
broncoalveolar no mostraban claras vacuolas ni una
atipia nuclear marcada, unicamente una discreta
hipercromasia y, aunque mostraban un fenotipo muy
similar a las anteriormente descritas, no pudimos
descartar esta entidad al no disponer de técnicas
inmunohistoquimicas evaluables.

Otra posibilidad diagnostica era que se tratase de un
adenocarcinoma primario de pulmoén con células en
anillo de sello. Esta es una variante muy rara y agresiva.
Representa entre el 0,1 y el 1,9 % de las neoplasias
primarias de pulmon, siendo una entidad propia
englobada dentro de los adenocarcinomas mucinosos
de pulmoén. Morfolégicamente se caracteriza por la
presencia de células redondas que poseen una gran
vacuola citoplasmatica que desplaza el nucleo a la
periferia. Para poder hacer un diagnoéstico de certeza,
es necesario descartar una localizaciéon primaria
extrapulmonar, principalmente en el tubo digestivo
(estbmago y colon), para lo cual las técnicas de
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inmunohistoquimica como el TTF-1 y CDX-2 junto con
las citoqueratinas CK7 y CK20 son de gran utilidad.

Por ultimo, la orientacion diagndstica clinica incluia la
posibilidad de un proceso linfoproliferativo.

Enla literatura se ha descrito el linfoma con morfologia
en anillo de sello. Es una entidad muy poco frecuente,
variante morfoldégica de los linfomas no Hodgkin,
tanto de células B como T. Debido a las caracteristicas
citolégicas puede ser facilmente confundido con otras
entidades neoplasicas como carcinomas y en menor
frecuencia sarcomas, incluso con histiocitos reactivos.
Su localizacidn puede ser tanto en los ganglios
linfaticos como extraganglionar y citoldégicamente se
caracterizan por células con abundante citoplasma,
claro o eosindfilo, con nucleos desplazados a la periferia.
En este caso el uso de marcadores linfoides nos permite
una filiacién correcta del proceso linfoproliferativo.

CONCLUSION

El diagnéstico de la tuberculosis pulmonar infantil
supone un reto, ya que en raras ocasiones se consigue
la confirmacion Dbacteriolégica y los hallazgos
radioloégicos pueden ser dificiles de interpretar.
La sintomatologia con la que cursa este tipo de
enfermedad es inespecifica y variable.

Citolégicamente, en las extensiones de esta patologia
se observan agregados sincitiales de histiocitos
epitelioides, junto a células gigantes multinucleadas
tipo Langhans y necrosis. La presencia de bacilos
acido-alcohol resistentes con la tincion de Ziehl-
Neelsen también es determinante.

En nuestro caso, la muestra no mostraba la presencia de
células epitelioides ni células gigantes multinucleadas,
sino que teniamos numerosas células con morfologia
en anillo de sello, por lo que el diagnoéstico final,
vino dado por la biopsia pulmonar y los resultados
microbiolégicos.

Otro punto a tener en cuenta, es que la coexistencia
de dos agentes patdgenos como el Sars- cov2 y
la tuberculosis estda minimamente descrito en la
literatura, por lo que, segun nuestro conocimiento,
no hay publicaciones donde se describan los cambios
citologicos que ocurren en el parénquima pulmonar
cuando hay una infeccién por ambos patégenos. B
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INFILTRACION DE LINFOMA DE
HODGKIN CLASICO EN ORINA
ESPONTANEA
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CASO CLINICO

Mujer de 63 afios que ingresa en medicina interna para
estudio de anemia severa en contexto de desnutricién
y cuadro adenopatico. Se realiza TAC toracoabdominal
que evidencia multiples adenopatias toracicas y
abdominales y una neoformacion en techo vesical
sugestiva de proceso neoformativo primario, por lo que
se realiza cistoscopia y se envian muestras de orinas
espontaneas. Se biopsian las adenopatias.

RESULTADOS

Se reciben tres muestras de orina espontanea con
sospecha de neoplasia urotelial. En la extension
citologica se observa un fondo con escasa poblacion
linfohistiocitaria, neutrdfilos y celularidad urotelial
sin atipia, acomparfiada de una segunda poblacion de
células redondas atipicas de pequefio/mediano tamario
dispuestas de manera aislada, con la relacion nucleo

algunos lobulados con cromatina granular y nucléolos
(Fig.1) que no parecian ser las tipicas del carcinoma
urotelial de alto grado. Se revisa la historia clinica en la
que se sospechaba un proceso linfoproliferativo, por lo
que se habia biopsiado una adenopatia inguinal y una
ulcera duodenal. Se decide hacer bloque celular con el
resto del material para estudio de inmunohistoquimica
(THQ). Las células atipicas eran CD30 (+), CK7 (-) (Fig.
2). Con estos resultados descartabamos el origen
urotelial de la neoplasia y orientaba un proceso
linfoproliferativo, que concordaba con el estudio de
la adenopatia con diagnostico de linfoma de Hodgkin
clasico tipo esclerosis nodular variante sincitial. (Fig. 3).

DISCUSION

El linfoma comprende el 5 % de los tumores no
epiteliales del tracto urotelial y pueden ser primario o
secundario. Los primarios son muy raros, alrededor
dell % y afectan a la vejiga sin que exista ninguna otra

citoplasma aumentada, nucleos hipercromaticos, localizacion demostrable.
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Figura 1. Células de Reed-Sternberg y de Hodgkin, A: Pap 40X, B. Pap 20X.
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Figura 2. A: Bloque celular (BC) 40X Células de Hodgkin, B: BC CD30+
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Figura 3. A: Corte histolégico H&E 40X, B: H&E Células de Reed-
Sternberg 40X, C: CD30+
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Los secundarios son casos de metastasis vesical en un
paciente con historia conocida de linfoma maligno
sistémico y son mas frecuentes (17,2 %). Ocurren en los
estadios avanzados, siendo el linfoma no Hodkin tipo
MALT el mas comun. La presentacion de la enfermedad
se da mediante hematuria, disuria, polaquiuria y dolor
abdominal o de espalda.

Bibliografia
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En nuestro caso se realizé un TAC toracoabdominal a
causa del cuadro toxico de la paciente que demostrd
multiples adenopatias toracoabdominales y una
neoformacioén en la vejiga urinaria, que fue estudiada
mediante cistoscopia con sospecha de un carcinoma
urotelial.

El linfoma de Hodking clasico (LHC) tipo esclerosis
nodular es una de las cuatro variantes del linfoma
de Hodking clasico, siendo la mas comun de todas.
Afecta hasta un 80 % de las personas diagnosticadas
con LHC. Histologicamente se caracteriza por un
fondo con linfocitos pequerios, eosindfilos, neutroéfilos,
células plasmaticas, histiocitos, fibroblastos y presencia
de gruesas bandas coldgena que separan nidos de
células, donde podemos encontrar las células clasicas
de Reed-Sternberg tipicamente positivas para CD30
y sus variantes (células de Hodgkin) que son las que
encontramos en la orina.

El diagnostico diferencial se plantea con el carcinoma
urotelial de alto grado. Inmunohistoquimicamente
los linfomas de la vejiga urinaria son negativos para
panqgueratina, vimentina, CK20 y CK7.Y los marcadores
linfocitarios varian segun el subtipo de linfoma.

En citologia si solo tenemos en cuenta la informacion
proporcionada por la sospecha clinica, la cistoscopia y
la forma de presentacion, asi como las caracteristicas
celulares del tumor, nos puede generar confusion
y llevarnos a emitir un mal diagndstico. por ello, es
importante que mas alla de la informacién expuesta
inicialmente se revise la historia clinica del paciente, ya
que podemos encontrar informaciéon fundamental para
realizar un diagnostico certero con ayuda de técnicas
como la IHQ. Si se tiene un buen material como en
nuestro caso, se puede realizar con la misma eficiencia
que en las biopsias. ®
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PUNCIO DE GANGLI LIMFATIC:
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ABSTRACT

L'any 2020 es va proposar el Sistema de Sydney (SS)
per a estandarditzar els diagnostics citologics dels
ganglis limfatics (GL), sota cinc categories: Categoria 1,
No Diagnostic (NDCatl); Categoria 2, Benigne (BCat2),
Categoria 3, Atipia cel-lular/Infiltrat Limfoide Atipic de
significat incert (AUS/ALUSCat3); Categoria 4 Sospitds
de malignitat (SFMCat4); Categoria 5, maligne (MCat5).

OBJECTIU: Avaluar el rendiment diagnostic 1 el risc de
malignitat (ROM) associat a cada una de les categories
de diagnostic del SS en les citologies de GL del nostre
centre i comparacio respecte estudis previs publicats.

METODES: Estudi retrospectiu, revisant els casos des
de l'any 2017 fins el 2020 i categoritzant-los segons el
sistema proposat. Si disposavem de biopsia posterior,
s’ha utilitzat el diagnostic histopatologic com a gold
standard per a calcular els parametres de rendiment i el
ROM de cada categoria.

RESULTATS: s’han valorat 777 mostres (692 pacients).
82 casos (10,6 %) es van informar com NDCatl; 358 (46,1
%) com BCat2; 59 (7,6 %) com AUS/ALUSCat3; 16 (2 %)
com SFMCat4 i 262 (33,7 %) com MCat5. Disposem de
biopsia posterior de 310/777 casos. La sensibilitat global,
l'especificitat 1 els valors predictius positius i negatius
van ser del 98 %, el 85 %, el 91 %, el 977%, respectivament.
El ROM va ser del 42,8 % per NDCatl, 4.1 % per BCat2,
52,7 % per AUS/ALUSCat3, 91,7 % per SEFMCat4 1 100 %
per MCat5. Revisada la bibliografia, els nostres resultats
no difereixen respecte a treballs previament.

CONCLUSIONS: La PAAF té una alta precisio
diagnostica. L'aplicacio del SS ajudaria a aconseguir
uniformitat 1 reproductibilitat en els diagnostics
citologics, aixi com a estratificar el ROM.
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L'aparicio de limfadenopaties es un motiu de consulta
frequent que deriva en la posada en marxa de
multiples estudis clinics. L'abordatge es frequentment
interdisciplinari, i constitueix un repte diagnostic
donat que inclouen un ampli ventall de diagnostics
diferencials.

La puncid aspiracid per agulla fina del gangli limfatic
(PAAF-GL) és una eina diagnostica util en l'avaluacid
inicial de les limfadenopaties d'etiologia desconeguda.
La PAAF permet una orientacié diagnostica inicial
rapida, amb minimes complicacions i minimament
invasiu. A més, proporciona material per a diverses
técniques addicionals 1,2 (com la immunohistoquimica,
citometria de flux o tecniques moleculars i estudis
microbiologics) que han contribuit a millorar la
precisioé i rendibilitat diagnostica de la PAAF-GL, tot
integrant la informacié clinico-radiologica. A més,
en determinades ocasions, com en pacients amb una
important morbiditat o bé en GL inaccessibles des del
punt de vista quirurgic, la citologia pot ser especialment
util. Tot 1 aixo, la PAAF-GL representa un escenari
desafiant tenint en compte el gran nombre d'afeccions
benignes i malignes que inclou. L'estandarditzacio,
dels sistemes de classificacioé citologica, és doncs basic
per homogeneitzar la terminologia emprada entre les
especialitats cliniques i garantitzar un Optim tractament
dels pacients.

L'any 2020, un panell d'experts va publicar el sistema
de Sydney3, que tenia com objectius estandarditzar el
rendiment, la classificacio i els informes diagnostics
citologics per tal de millorar la comunicacié entre
citopatolegs i altres metges multidisciplinars (article
proposta).



Segons el sistema de Sydney, en un primer nivell
diagnostic les PAAF-GL quedarien classificades en una
de les 5 categories seguents:

- Categoria 1, No Diagnostic/insuficient (NDCatl);

- Categoria 2, Benigne (BCat2);

- Categoria 3, Atipia cellular/Infiltrat Limfoide

Atipic de significat incert (AUS/ALUSCat3);

- Categoria 4, Sospitds de malignitat (SFMCat4);

- Categoria 5, Maligne (MCat5).

El segon nivell diagnostic consisteix en, quan sigui
possible, de la entitat benigna o maligna especifica,
tenint en consideracié el resultat de les técniques
addicionals demanades (en cas pertinent).

Des de la seva publicacié, s’han reportat diferents
treballs avaluant el risc de malignitat (ROM) de les
categories proposades i els indicadors de rendiment
diagnostic (4-11). L'objectiu del nostre estudi és avaluar
laplicabilitat del sistema de Sydney en el nostre centre,
avaluar la precisié diagnostica i el ROM per a cada
categoria diagnostica, 1 comparar els nostres resultats
amb estudis previs publicats.

MATERIALS I METODES
Disseny de Uestudi

Es un estudi retrospectiu on es van incloure tots
els pacients que es van sotmetre a una PAAF-GL
en l'Hospital del Mar, des del 2017 fins el 2020. Les
dades cliniques i els resultats anatomopatologics es
van recuperar de la historia clinica informatitzada de
U'Hospital del Mar, i es van tractar de manera anonima.
Mostres citologiques

En el nostre centre, les PAAF-GL les realitza,
majoritariament, el Servei de Radiologia. Després
dhaver obtingut el consentiment informat, les
puncions es van realitzar sota mesures aséptiques
i de manera percutania, principalment sota control
radiologic (guiada per ecografia, majoritariament, o
per tomografia axial computeritzada). Tots els casos
van ser valorats inicialment per personal citotécnic i
posteriorment, com a minim, per un/a citopatoleg/a.
Els casos de puncions transbronquials guiades per
ecografia endobronquial (EBUS) no es van incloure en
aquest treball.

De les puncions es van obtenir com a minim una
extensié fixada en alcohol, per a realitzar tincié de
Papanicolaou, i una extensié fixada a laire, per a
tincié rapida. En funcié de la sospita clinica es va
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obtenir mostra addicional, principalment per a cultius
microbiologics. Després de la preparacié dels frotis
també es va recollir, sempre que va ser possible, mostra
per a la preparacié de blocs cellulars en tubs amb
formol tamponat al 10 %. En el nostre servei, no tenim
implementat el Rapid On Site Evaluation (ROSE) en la
citologia per patologia ganglionar.

Categoria diagnostica.

Es van recollir els diagnostics citologics inicials i es
va assignar cada resultat a una categoria diagnostica,
segons el sistema de Sydney [Categoria 1, No
Diagnostic/Insuficient (NDCatl); Categoria 2, Benigne
(BCat2); Categoria 3, Atipia cel-lular/Infiltrat Limfoide
Atipic de significat incert (AUS/ALUSCat3); Categoria 4,
Sospitds de malignitat (SFMCat4); Categoria 5, Maligne
(MCat5)]. Qualsevol discrepancia en la classificacio es va
resoldre per consens, entre al menys un/a citotécnic/a i
dos/dues citopatdlegs/gues.

Correlacié cito-histologica

Dels casos inclosos, es va buscar si tenien estudi
histoldogic corresponent. En cas que estiguessin
disponibles, es va correlacionar amb el diagnostic
citologic. Un/a citotecnic/a i dos/dues citopatolegs/
gues van revisar els casos discordants i es van
determinar els motius probables de la discordanca.

Analisi estadistica

Per avaluar la precisio diagnostica [sensibilitat (S),
especificitat (E), valor predictiu positiu (VPP), valor
predictiu negatiu (VPN) i rad de versemblancga positiva
i negativa (LR+, LR-)] i el ROM per a cada categoria
diagnostica, es van correlacionar els diagnostics
histologics amb els de la PAAF-GL.

Es va definir el veritable positiu com qualsevol lesio
maligna confirmada histologicament en les categories
citologiques maligne (MCat5), sospitds (SFMCat4)
o citologic atipic (AUS/ALUSCat3); un veritable
negatiu com qualsevol lesid benigna confirmada
histologicament amb un diagnostic benigne (BCat2);
un fals positiu es va definir com qualsevol lesid
histoldogicament benigna amb un diagnostic citologic
MCat5, SFMCat4 o AUS/ALUSCat3; i un fals negatiu
es va definir com qualsevol lesié histologicament
maligna amb diagnostic citologic BCat2. La ROM
es va calcular dividint el nombre de casos amb lesio
maligna confirmada pel nombre total de casos amb
un seguiment histologic dins de cada categoria
diagnostica.
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RESULTATS
Mostres citologiques

Durant els anys 2017-2020 es van realitzar un total de
777 PAAF-GL (206 puncions l'any 2017, 211 l'any 2018,
195 Tany 2019 i 165 lany 2020, que va coincidir amb
la pandemia COVID-SARS2), que corresponen a 692
pacients (485 dones i 207 homes). A la gran majoria de
pacients nomeés es va puncionar un territori ganglionar,
tot 1 que en alguns casos es va realitzar tres o més
puncions (9 casos amb tres puncions, 2 casos amb 4
puncionsiun casamb 5).

L'edat mitjana dels pacients va ser de 56 anys, sense
diferencies entre homes i dones (homes 56,1 anys;
dones 55,9 anys) amb un rang de 8 a 94 anys.

La majoria de puncions realitzades en dones estan en
relacié a patologia mamaria/estadiatge ganglionar
axillar (302 puncions/537 puncions totals). Per contra,
nomeés 7 puncions en homes estaven en relacid a
aquesta patologia (7 de 240 puncions).

Les localitzacions dels ganglis limfatics més
frequentment puncionats eren: axil-lars (n = 319, 41,1 %),
latero-cervical (n = 209, 26,9 %), fossa supraclavicular (n
=78, 10 %), inguinal (n = 42, 5,4 %), submaxil-lar (n = 29,
3,7 %) i parotidi/preauricular (n= 18, 2,3 %).

Categoria diagnostica

Els resultats de la classificacid segons la categoria
diagnostica estan resumits a la Figura 1. La majoria de
les PAAF-GL (358/777; 46,1 %) van ser classificades com
a BCat2, de les quals, 222 puncions es van realitzar
per patologia no relacionada amb la mama. En la
nostra serie de casos, el 10,6% de les puncions van
ser classificades com a NDCatl, sent més frequent en
els casos no relacionats amb patologia mamaria. La
categoria AUS/ALUSCat3 i SFMCat4 corresponen al 7.6
% 1 2 % dels nostres casos, respectivament. Finalment,
262 puncions (33,7 %) van ser classificades com a MCat5,
dels qual 135 corresponen a puncions en contexte
d'estadiatge ganglionar per patologia mamaria.

Correlacié cito-histologica

Revisant les histories cliniques, disposavem de
correlacié histologica de 310 casos, majoritariament
d'aquells en relacié a patologia mamaria (163/310 casos;
52 %). Dels casos no relacionats amb mama (147 biopsies
de 310; 47 %), la gran majoria de biopsies corresponen
als casos categoritzats com AUS/ALUSCat3, seguits
dels MCat5 I SFMCat4 (30, 10, 56 casos biopsiats
respectivament).

MAMA NO MAMA TOTS

n n n

X 5 57 82
2 136 2 358
3 8 51 59
4 5 1 16
5 135 127 262
309 468 777

Fisher Exact Test p<0.05

10,6

12,2

8.1

NO MAMA
MAMA

7.6

Figura 1. Puncions classificades segons la categoria diagnostica i percentatge de puncions en cada categoria segons estudi per patologia mamaria i

no mamaria
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Figura 2. Resum dels casos amb correlacié histoldgica segons categoria diagnostic i patologia mamaria i no mamaria

Revisant per categoria diagnostica

Es va revisar la disponibilitat de bidpsia posterior en
funcid de la categoria Sydney.

De la categoria NDCatl tenim 28 casos biopsiats; 11 en
relacio a mama i 17 en relacié a patologia no mamaria.
En relacié a patologia mamaria, el diagnostic meés
frequent va ser, logicament, infiltracidé per carcinoma
(4 casos positius/11). D'aquests quatre casos, 3 pacients
presentaven macrometastasis de carcinoma i en un cas
el diposit tumoral era de 0.5 mm. de diametre maxim
(micrometastasi). En canvi, en els no relacionats a
patologia mamaria, 6 casos van ser diagnosticats
de limfoma [dos limfomes difusos de celllules grans
B (DLBCL), un limfoma de Hodgkin classic, un
limfoma T angioimmunoblastic (AITL) i una leucémia
limfoblastica aguda BI.

De la categoria BCat2 disposem de 98/310 (31,6 %)
biopsies. Histologicament, la gran majoria de les no
mama van correspondre a hiperplasia limfoide benigna
i patologia infecciosa (tuberculosis). Destaquen
dos casos falsos negatius; un relacionat a patologia
mamaria i un altra a patologia no mamaria. En el primer
cas, l'estudi histologic va demostrar la presencia d'una
micrometastasi de carcinoma (0.3 mm). El segon cas va
resultar un AITL.

En la categoria AUS/ALUSCat3 disposem de la
informacio histologica en 36/310 casos, 30 de les quals
realitzada per patologia no mamaria. El diagnostic final
meés frequent processos limfoproliferatius (10 casos).
D'aquests, el 50 % corresponen a un DLBCL o composite
lymphoma de DLBCL amb limfoma fol-licular grau 3a.

La gran majoria de casos biopsiats corresponen a la
categoria MCat5 (136/310 casos).(Figura 2), 80 d'ells
corresponen a ganglis d'estadiatge per patologia
mamaria i 56 casos per estudi de patologia no mamaria.

Analisi Estadistica

En aquesta série, l'analisi estadistica de les puncions
de manera global va mostrar una S 98 %, E 85 %, VPP
91 %, VPN 97 % i una ra¢ de versemblanga positiva de
6,7. Lestudi d'aquests parametres de rendiment si
categoritzavem les puncions segons estudi mamari/no
mamari es mostren a la aula 1.

TOTSELS MAMA I\ [O)
CASOS MAMA

SENSIBILITAT 98 % 97 % 98 %
ESPECIFICITAT 85% 95 % 70 %
VALOR PREDICTIU 5 o 5
POSITIU 91% 96 % 86 %
VALOR PREDICTIU o o o
NEGATIU 97 % 96 % 96 %
RAO DE
VERSEMBLANCA 6,7 20,5 3,2
POSITIVA

Taula 1. Parametres de rendibilitat diagnostica de tots els casos de la
serie i separats per patologia mamaria i no mamaria

EL ROM es va calcular per a cada categoria diagnostica,
quan es disposava de correlacio histopatologica essent
les més altes les categories les MCat5 i SFMCat4 (100% i
91,7% respectivament), seguit per AUS/ALUSCat3 (52,7%)
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i NDCatl amb un 42,8%. També es va calcular el ROM
per cada categoria segons la indicaci¢ inicial de l'estudi
(patologia mamaria vs. no mamaria): si l'estudi s’havia
demanat en context de patologia mamaria, el ROM per
cada categoria va resultar el seguent: NDCatl 36,4% vs.
58,8%, BCat2 1,6% vs. 2,9%, AUS/ALUSCat3 50% vs. 53,3%,
SFMCat4 100% vs. 90% ila ROM de la categoria MCat5 va
resultar en tots dos context del 100%. Les nostres dades
no difereixen de manera significativa amb resultats
previament publicats (Figura 3).

DISCUSSIO

La PAAF-GL és una eina extremadament util per a la
valoracio de les adenopaties. De manera similar a altres
organs, com tiroides i glandula salival, és molt important
lestandarditzacié dels informes citologics, doncs
permeten disminuir la variabilitat interosbservador i
millorar comunicacié entre els especialistes. L'objectiu
final és doncs millorar el maneig terapéutic del pacient
(12,13). Amb aquest estudi hem pogut comprovar que el
sistema de Sydney és facil d'implementar i hem pogut
valorar que els nostres valors de risc de malignitat son
superponibles als dels estudis publicats préviament.

La categoria 1 no diagnostica, a la nostra série de
casos s'associa a un ROM del 42,8%, dades similars
a les publicades (4, 6). Aquest ROM hem observat
que s'‘associa sobretot a aquells casos puncionats
no relacionats a patologia mamaria. Tot i que és
evident que, una de les possibles causes de puncions
no valorables esta intrinsecament relacionat amb
lUexperiéencia del metge intervencionista, també és logic
pensar que depen de la localitzacié del gangli limfatic.
Aquells territoris més profunds o poc accessibles serien

els que, des del punt de vista de procediment, els més
dificils de punxar. En la nostra serie, per contra, més
de la meitat dels casos insuficients van correspondre a
adenopaties a priori, facilment accessibles. En aquests
casos insuficients, la implementacié de Rapid On Site
Evaluation (ROSE), podria haver ajudat a minimitzar
el nombre de casos insuficients i, poder disminuir el
ROM.

Respecte la categoria 2, el nostre ROM esta per sota
del 10%, que és el que recomanen en altres sistemes de
categoritzacio, com per exemple el sistema Milan per
glandula salival (14). En la nostra séries tenim dos falsos
negatius, com hem comentat, un relacionat a patologia
mamaria i un altra a patologia no mamaria. En el primer
cas, l'estudi histologic va demostrar la presencia d'una
micrometastasi de carcinoma (0.3 mm). Aquests casos
estan contemplats en estudis publicats previament15-17
i seria atribuible a un efecte de la representativitat
limitada inherent a la puncio, tot i que també podria
ser consequéncia de la progressio regional del
tumor durant el decurs de lespera a la intervencio
quirurgica. El segon cas va resultar un limfoma T
angioimmunoblastic (AITL). El AITL es caracteritza per
preséncia d'un infiltrat limfoide de mida petita-mitjana
amb algunes céllules plasmatiques acompanyants,
histiocits i leucocits polimorfonuclears eosinodfils. Es
poden veure també algunes cel-lules de mida més gran.
En les extensions, aquest aspecte polimorf, amb una
menor mida de les cel-lules i abséncia de recolzament
de tecniques addicionals, com la citometria de flux, va
comportar classificar el cas com una adenopatia de
caracteristiques reactives. Aquesta situacié també ha
estat descrita en estudi previs (4-5).

AHUJA 20221 GUPTA 20215 VIGLIAR 20214 HA 2023

Period.
n 1206 6983 300 2517
% correl. 324 89 343 17,2

ROM ROM ROM ROM
Cat.1 44 9.1 41 216 6.7 50 333
Cat. 2 40,6 1,5 48 6 15 347 18 359 84
Cat. 3 375 05  B87 58,3 0 461
Cat. 4 96,9 14 88 473 100 16,2 571
Cat.5 952 982 996 45 100 90,7
Sp 92,2 799 98,5 96
Se 992 98,7 953 949
VPP 95,5 98,4 96,3 972
VPN 98,5 832 98,1 929

MAKARENKO BALASUBR.
UZUN 20228 CAPUTO 20227 2021¢ 20231 H. MAR 2023

504 1458 349 747 777

796 37,8 12 35,1 344

ROM ROM ROM ROM “.  ROM

16,6 66,7 69 683 26,3 428

07 1 938 312 64 ND 72 46 41

88,8 288 140 692 76,9 ' 52,7

100 4 100 96,7 823 9,7

100 440 99,8 99,3 MO 100 7 100

98,9 97,9 96,3 92,6 98

986 96,9 919 95,1 85

048 996 ND 94.9 o1

99,3 86,3 ND 92,8 a7

Figura 3. Resum de la revisio bibliografica i comparativa amb els nostres resultats.
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En la categoria 3, més de la meitat dels casos van ser
diagnosticats de limfoma, sent el 50% dels casos
limfomes difusos de cellules grans B amb o sense
component de limfoma follicular d'alt grau. La
preséncia d'escasses cellules atipiques grans disperses
en un fons d'aspecte reactiu va ser el quadre citologic
més caracteristic en aquests casos. En aquests casos,
on identifiguem gangli limfatic sense evidéencia
d'infiltracié per carcinoma, el ROSE també ens podria
ajudar en la gestié de la mostra i remetre part a estudis
addicionals. Considerem, per tant, que s'’ha de valorar la
implementacid d'aquest tipus de valoracio rapida en els
serveis on no es faci de manera rutinaria.

Tenim pocs casos categoritzats com a SFMCat4 (n=16)
perd els nostres resultats no difereixen dels publicats
anteriorment (4, 5, 7). De la gran majoria tenim
correlacié histologica (12 casos) i estan en context de
patologia limfoproliferativa.

La majoria de casos positius MCat5 van resultar en
pacients relacionades amb estadiatge/ patologia
mamaria. Com a explicacié a aquest resultat, a tenir
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en compte que nomeés es puncionen aquells ganglis
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inclosos en la categoria NDCatl.

Els parametres de rendibilitat diagnostica obtinguts
permet confirmar que la PAAF-GL és una tecnica fiable
en el diagnostic de limfadenopaties, amb una alta
sensibilitat i especificitat i valors predicitus positius i
negatius i també son similars als descrits en estudis
previs (4-11).

CONCLUSIO

La PAAF-GL és una técnica eficag en el diagnostic de
limfadenopaties. L'aplicacié de técniques addicionals
permet millorar la rendibilitat diagnostica. L'aplicacio
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VESSAMENTS MALIGNES D'ORIGEN
HEMATOLIMFOIDE. ESTUDI DELS
LIQUIDS PLEURALS AL NOSTRE CENTRE

I REVISIO BIBLIOGRAFICA DEL MANEIG
DELS LIQUIDS RICS EN LIMFOCITS

A.Pinedo; V. Cancer; H. Iliev; X. Pozo; M. Hernandez; B. Pachecho; C.Vasquez-

Dongo.

Servei d’Anatomia Patologica; Hospital Universitari Doctor Josep Trueta. Girona.

INTRODUCCIO

Les malalties hematolimfoides poden cursar amb
vessaments malignes a les cavitats seroses encara que
no es presenten sovint com a primera manifestacio.
S'han reportat fins a un 10-15% de vessament malignes
causats per limfomes. La localitzacié més frequentment
afectada és la pleural i més rarament lascitica o la
pericardica. Els subtipus de neoplasies que es poden
trobar inclouen: la leucemia limfocitica cronica/
limfoma de limfocits petits, el limfoma follicular, el
limfoma del mantell, el limfoma difus de cel-lula B gran
(LDCBQG), el limfoma de Burkitt, el limfoma anaplastic
de cellula gran i el limfoma primari de cavitats, entre
d'altres (1-3).

Aquests liquids poden resultar un repte diagnostic ates
que s'ha de discernir entre entitats amb caracteristiques
morfologiques similars. Davant duna extensid rica
en limfocits és imperids descartar un origen reactiu
del vessament, tumors de céllula petita i rodona,
carcinomes o processos hematolimfoides. Els
estudis han demostrat que amb l'ajuda de tecniques
complementaries és possible diagnosticar un subtipus
especific de neoplasia hematolimfoide als liquids (4,5).

MATERIAL I METODES

Estudi descriptiu i retrospectiu dels liquids pleurals
diagnosticats de procés limfoproliferatiu al nostre
centre entre els anys 2016-2021 amb revisio de la
citomorfologia, immunohistoquimica i historia clinica.

Revisio bibliografica de la literatura a través de la base

de dades PubMedMEDLINE® utilitzant les paraules
claus: Hematolymphoid effusion.

62 | CITOPAT.CAT

RESULTATS

De 1886 liquids pleurals estudiats, es varen identificar 23
casos amb processos hematolimfoides. La incidéncia,
en el nostre centre, va ser de 1'1,2%, amb una prevalenga
major al sexe masculi (1,5: 1) i una edat mitja de 64
anys. La clinica de presentacié més frequent va ser la
preséncia de vessament pleural associada en algunes
ocasions a dispnea, pneumonia, sindrome toxic o
pérdua de pes.

En 12 (52%) dels 23 pacients diagnosticats, el vessament
pleural va ser la primera manifestacié de la malaltia
hematolimfoide i per tant, la citologia va ser la primera
eina diagnostica. En els 11 (48%) restants, la malaltia
hematolimfoide ja era coneguda i estava confirmada
per biopsies tant de ganglis limfatics com de tracte
gastrointestinal, moll d'os, melsa, pulmo o parts toves.

Dels 23 pacients amb diagnostic de malaltia
hematolimfoide (Figura 1): 10 (43%) liquids varen ser
diagnosticats com a procés limfoproliferatiu sense
classificacié del subtipus i 13 (57%; Taula 1) amb un
diagnostic especific. Dins dels diagnostics, el LDCBG
i el imfoma plasmablastic varen ser els més frequents
amb tres casos respectivament cada un, seguit de dos
casos de limfoma marginal, un limfoma primari de
cavitats, un limfoma fol-licular, un limfoma de Hodgkin
classic, un mieloma de cellules plasmatiques i una
leucémia mieloide aguda.



m Sindrome limfoproliferatiu

m Diagnostic especific

Figura 1: Casos diagnosticats

Les troballes citomorfologiques que van ser d'ajuda per
a identificar els limfomes d'alt grau varen ser: la mida
gran de les cellules, la marcada irregularitat nuclear,
el pleomorfisme, lelevada quantitat de mitosi i la
cariorrexis; en els limfomes de baix grau es va observar
hipercel-lularitat, monomorfisme amb moderada
atipia citologica. En el cas del limfoma de Hodgkin
classic destacava un fons amb un component polimorf
inflamatori, cellules de Hodgkin mononucleades,
momificades o lacunars (al bloc cel-lular); al Mieloma,
cellules plasmocitoides atipiques i a la Leucémia,
cellules d'aspecte Dblastic amb nuclis lobulats,
anisocariosi i hipercromasia.

La presencia d'un bloc cel'lular optim per fer tecniques
immunohistoquimiques, juntament amb la historia
previa de malaltia i altres proves com a bidopsies o
citometria de flux varen ser fonamentals per arribar
al diagnostic definitiu. Dels 13 casos (Taula 1) amb
diagnostic especific de la malaltia, 5 pacients (38%) van
tenir biopsia diagnostica previa; 10 (77%) dels 13 liquids
van comptar amb un bloc cel-lular optim on es varen
poder realitzar técniques immunohistoquimiques (amb
un mitja de 12 técniques per cas); 3 dels 13 liquids no
disposavem de bloc cel-llular pero es va poder tipificar
el subtipus al ser malalts coneguts amb diagnostic
previ per biopsia. Per altra banda, en tan sols 2 dels
10 liquids (18%) sense classificacid del subtipus de
procés limfoproliferatiu es van poder fer técniques
d'immunohistoquimica, malgrat tot, sense aconseguir
un diagnostic nosologic.

ARTICLE ESPECIAL

En un total de 14 pacients (60%) el diagnostic citologic
va ser decisiu per al maneig clinic, ja que va determinar
lestadi d'afectacid de la neoplasia i el tractament
corresponent. A la resta de pacients, es va decidir no
tractar degut al mal estat general del malalt.

Dels 23 identificats amb

casos neoplasies

hematolimfoides, 13 (57%) van ser processos d'alt grau.
D'aquests 13, durant el seguiment, 12 (92%) van ser
exitus.

Diagnostic Bloc Biopsia Biopsia
citologic cel-lular prévia posterior
Limfoma
de la zona NO MALT gastric NO
marginal

LDCBG NO LDCBG NO
pulmo
LDCBG SI NO NO
Limfoma Limfoma
follicular St folTicular NO
LDCBG ST NO NO
Limfoma Limforna
de la zona SI %i;?é%gf NO
marginal esplenic
. Mieloma
Mieloma .
. de cellules
p?aesgr%tliuqlSZs NO plasmatiques NO
1gG lambda
Limfoma
primari de SI NO NO
cavitats
Limfoma
Plasmablastic Sl NO NO
Limfoma
Plasmablastic Sl NO NO
Limfoma
plasmablastic ST NO NO
Leucemia Leucemia
mieloide SI NO mieloide
aguda aguda
Limfoma

de Hodking SI Sincronic NO

classic

Taula 1: Casos diagnosticats amb un subtipus de neoplasia
limfoproliferativa
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DISCUSSIO

Diversos algoritmes diagnostics han estat establerts en
la bibliografia amb la finalitat de facilitar l'avaluacio dels
liquids rics en limfocits. El que considera la separacio
dels limfomes segons la mida cel-lular en dos nivells,
cellula petita/mitjana vs. cél-lula gran, resulta el més
senzill per la practica diaria (1).

Les categories diagnostiques al llibre “The International
System for Serous Fluid Cytopathology”: negatiu, atipia,
SOspitds i positiu per a malignitat son recomanables per
la classificacio dels vessaments rics en limfocits i quan
sigui possible s’haura d'intentar classificar els processos
segons la terminologia 1 els criteris diagnostics
recomanats per la World Health Organization (WHO)
(6,7).

Quan s'avalua una neoplasia hematolimfoide amb
predomini de cellules de petita/mitjana mida, després
de descartar un origen reactiu s’haura de aplicar un
panell immunohistoquimic que inclogui: CD20, CD79a,
CD3, CD5, CD23, CD10, BCL6, BCLZ, Ciclina D1, kappa,
lambda i Ki67. En el diagnostic d'un limfoma B no
Hodgkin (LNH) de baix grau és d'utilitat l'aplicacio del
seguent algoritme diagnostic (Figura 2) (6,7).

LM
Pl c 01+, co23-
j L
€-D1-, CD23+

B Ciclina
D1/CD23 RN
LF
A i
\\'\ . ey ~
f Negatiu BCL6/CD10 3
~
BCL6-, CD10-

Figura 2: Algoritme diagnostic per a LNH-B de baix grau.LM: limfoma
del mantell, LLC: leucémia limfocitica cronica, LF: limfoma fol-licular,
LZM: limfoma de la zona marginal, C-D1: ciclina D16.

Habitualment, les neoplasies B de baix grau solen ser
poc agressives amb una elevada supervivencia.

La leucemia limfocitica cronica/ limfoma de limfocits
petits és el tipus de leucemia més frequent en adults
al mon occidental. Presenta una poblacid monomorfa
de limfocits petits madurs amb citoplasma escas,
nuclis rodons 1 cromatina quartejada. A lestudi
immunohistoquimic, s'‘observa una coexpressio
aberrant dels marcadors CD5 i CD23 amb disminucio
de l'expressié d'alguns marcadors B com el CD20 (8).

El imfoma follicular (Figura 3) és el segon subtipus
més frequent de limfoma no Hodgkin en el nostre medi
i es troba entre les entitats més sovint diagnosticades
als liquids serosos. Esta compost per centrocits (mida
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petita, escas citoplasma, nucli angulat i cromatina
densa) barrejades amb centroblastes (mida gran,
nuclis ovalats, cromatina vesicular i 1-3 nucleols).
Immunohistoquimicament, les célllules son positives
per a marcadors de centre germinal (CD10, BCL6) i
negatives per a CD5 (9).

El limfoma de la zona marginal frequentment es
troba als liquids serosos, pot apareixer a diferents
localitzacions 1 esta relacionat amb infeccions
i situacions d'autoimmunitat. Té una aparenca

heterogenia composta per limfocits amb morfologia
monocitoide i/o centrocitoide amb sovint diferenciacié
plasmacitica. Immunohistoquimicament, pot expressar
CD43 i mostrar restriccié de les cadenes lleugeres de les
immunoglobulines (10).
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Figura 3: Limfoma Fol-licular. A. Diff-Quick ®, B. IHQ CD10

El imfoma del mantell és de comportament agressiu
malgrat que citologicament sembli de baix grau, ja que,
pot patir transformacioé “blastoide”. La variant classica,
es caracteritza per limfocits de citoplasma escas amb
contorn nuclear irregular, cromatina fina, nucleol poc
evident amb coexpressié de CD5 i ciclina D1 (6).

Quan s'avalua una neoplasia hematolimfoide amb
predomini de célllules de mida gran quasi sempre es
planteja un diagnostic patologic (categories sospitds o
maligne) ja que l'atipia és significativa.

La utilitzacié d'un algoritme (Figura 4) i un panell
immunohistoquimic de neoplasies B d’'alt grau com el
seguent ajuden a tipificar la neoplasia: CD20, CD79a,
CD3, CD5, CD10, BCL6, MUM1, CD23, CD30, BCL2,
EBER, TdT, herpes virus 8 (HHV8) i Ki67. Lopcio
d'ampliar el panell i utilitzar tecniques citogenetiques
(FISH) permet avaluar el pronostic (6,7).
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Figura 4: Algoritme immunohistoquimic per a LNH-B d'alt grau.
LLA: limfoma limfoblastic agut, LM: limfoma del mantell, LNH-B AG:
limfoma B no Hodgkin d'alt grau, LB: limforma de Burkitt, LDH: limfoma
doble-hit (6).



Les neoplasies hematolimfoides d'alt grau solen ser
meés agressives amb menor supervivencia.

El limfoma difus de cellula B gran (Figura 5) és el
limfoma no Hodgkin més frequentment diagnosticat
als liquids serosos. Presenta un fons que sol ser
necrotic amb mitosi i cariorrexis. Les céllules sén
immunoblastes o centroblastes de gran mida amb nucli
gran, cromatina vesicular i un o multiples nucléols
prominents (6,11).

Figura 5: Limfoma difus de cellula B gran. A. Papanicolau, B.

Hematoxilina i Eosina

El limfoma plasmablastic (Figura 6) esta fortament
associat a situacions dimmunodeficiencia. Mostra
llencols de cellules monomorfes amb diferenciacio
plasmacitoide (citoplasma ampli amb nuclis de
localitzacié excentrica) o diferenciacié immunoblastica.
Els marcadors de cél-lules plasmatiques sén positius
(CD138, CD38) mentre que els de cel-lula B acostumen a
ser debils o negatius. La técnica d'EBER per hibridacio
in situ sol ser positiva fins a un 60% dels casos (11).

El limfoma limfoblastic esta constituit per precursors
limfoides de mida mitjana amb escas citoplasma,
cromatina fina, granular i nucléol inconspicu. Son
positius per a marcadors B o T, segons lestirp del
limfoma i acostumen a ser positives per a TdT i CD34
(9).
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Figura 6: Limfoma Plasmablastic. A. Papanicolau, B. IHQ CD138

El limfoma de Burkitt esta compost per cellules
monomorfes d'habit blastic, de mida petita/mitjana,
no cohesives amb citoplasma basofil, vacuolat, nuclis
rodons o ovals amb diversos nucleols, macrofags de
cos tingible i un fons necrotic.
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Immunohistoquimicament, sén positius per a CD20
i CD10, negatius o debilment positius per a BCL2 amb
un index Ki67 >95%. S'identifica reordenament al gen
c-MYC (FISH) (9).

El imfoma primari de cavitats (Figura 7) és una entitat
amb afectacio exclusiva de les cavitats seroses associat
a immunodeficiencia. Les ceéllules son de mida
mitjana/gran amb caracteristiques immunoblastiques,
anaplastiques o plasmablastiques. Presenten abundant
citoplasma basofil a vegades vacuolar, nucli rodo,
irregular amb pleomorfisme variable i nucleol. Les
tincions per a marcadors de cel-lula plasmatica i HHV8
son positives (9,12).

Figura 7: Limfoma primari de cavitats. A. Diff-Quick ®, B. [HQ HHVS8 .

El limfoma de Hodgkin (Figura 8) es presenta amb
un ambient inflamatori reactiu amb petits limfocits,
eosinofils, polimorfonuclears neutrofils, cellules
plasmatiques 1 histiocits, barrejades amb cel-lules
neoplasiques de tipus Reed-Sternberg. Aquestes
cél-lules caracteristicament contenen nuclis
multilobulats i nucleol eosinofil i prominent. Les
celllules de Hodgkin sén positives per a CD30 i CD15,
debilment positives per a PAX 5 i variable per a CD20 9.
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Figura 8: Hodgkin classic. A. Papanicolau, B. CD30

Per arribar al diagnostic nosologic dels processos
hematolimfoides és essencial el paper de les
técniques complementaries, ja que, rarament es pot
fer el diagnostic amb la citomorfologia per si sola. Les
técniques immunohistoquimiques al bloc cel-lular son
leina més usada i l'expressié d'alguns marcadors pot
confirmar el diagnostic.
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La citometria de flux és wuna técnica que
immunofenotipa les cellules mitjangant anticossos
fluorescents dirigits als marcadors de superficie. Es
recomana enviar els liquids rics en limfocits per a
lestudi de citometria de flux quan el pacient presenta
historia prévia de neoplasia limfoproliferativa o quan hi
ha una alta sospita clinica.

Aixi mateix, lestudi molecular per clonalitat avalua
el reordenament dels gens de la cadena pesada de la
immunoglobulina (IgH), de les cadenes lleugeres de la
immunoglobulina (Kappa i lambda) i del receptor T dels
limfocits (TCR beta i gamma).

Aquesta tecnica és d'utilitat en casos dubtosos entre
limfocitosi reactiva o neoplasia hematolimfoide.
Desafortunadament, és factible si es disposa d'un bloc
cel-lular amb bona qualitat/quantitat de material 1.

CONCLUSIONS

Les neoplasies hematolimfoides poden involucrar les
cavitats seroses en el transcurs de la malaltia, fet que
planteja un repte diagnostic significatiu. En aquesta
situacid, el citodiagnostic aporta informacié crucial per
al maneig clinic del pacient i el pronodstic de la malaltia.
S’ha demostrat que és possible fer un diagnostic
citologic, fins i tot sense tenir biopsies previes. La
precisioé d'aquest depén de l'avaluacié exhaustiva de les
caracteristiques morfologiques, la correlacio dels detalls
clinics, la integracid dels diagnostics previs i 'us de
tecniques complementaries.

A Thora d'enfocar un liquid ric en limfocits és
d'utilitat, la separacid de les cel-lules segons la mida
(petita/mitjana vs. gran), aixi com lus d'algoritmes
immunohistoquimiques, la citometria de flux i l'estudi

molecular de la clonalitat. B
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ABSTRACT

Introduccion: Los biomarcadores son una herramienta
indispensable en el tratamiento personalizado del
cancer de pulmoén de célula no pequeria (CCNP)
avanzado. Su diagnostico y estadificacion se
sustenta, mayoritariamente, en muestras citologicas
de aspiracion con aguja transbronquial por
ultrasonido endobronquial. Debido al incremento de
biomarcadores, la Optima gestion del material citologico
es indispensable para garantizar un estudio molecular
completo y de calidad.

Objetivo: Optimizar el tiempo de respuesta y la
gestion del material citologico en pacientes con
CCNP avanzado para garantizar un estudio molecular
e inmunohistoquimico que permita tratamientos
personalizados en estos pacientes.

Metodologia: Valoracion in situ de las muestras
obtenidas mediante puncion aspiracion con aguja
fina en pacientes con sospecha o diagndstico previo
de cancer de pulmon avanzado. Se realizo diagndstico
preliminar, evaluacion de la calidad de la extension
citologica y recogida de material para posteriores
estudios moleculares. Las muestras se conservaron sin
montar dentro de recipientes porta-laminillas, para una
mejor preservacion del ADN celular. Tras el diagnostico
se realizo estudio molecular y/o inmunohistoquimico
con el mejor material.

Conclusion: La gestion integral de las muestras
citolégicas mediante ROSE es indispensable para
garantizar el estudio molecular e inmunohistoquimico
optimo que permita la identificacion de pacientes con
CCNP candidatos a tratamientos personalizados.

INTRODUCCION

El cancer de pulmdn es la neoplasia maligna mas
comun en todo el mundo y sigue siendo la primera
causa de muerte por cancer tanto en hombres como en
mujeres. El cancer de pulmoén de células no pequenas
(CCNP) constituye el 85% de todos los canceres de
pulmoén y el 60% de ellos se diagnostican en estadios
avanzados con una mediana supervivencia a cinco
anios del 15%.[1] Sin embargo, el uso de biomarcadores
predictivos para terapias dirigidas especificas e
inmunoterapias surgidos en las ultimas décadas han
aumentando la supervivencia de los pacientes con
CCNP en estadios avanzados.[2]

El perfil gendmico es ahora parte de la evaluacion
diagnodstica estandar rutinaria para pacientes con
cancer de pulmoén avanzado. La necesidad de impulsar
las decisiones de tratamiento en la practica clinica ha
incrementado la demanda de pruebas genéticas en el
cancer de pulmon, haciendo que los enfoques multiples
sean cada vez mas necesarios para permitir el estudio
de varios genes al mismo tiempo.[3,4]

Aunque la biopsia todavia se considera el gold standard
para los estudios genéticos,[5,6] las pautas actuales de
pruebas moleculares destacan que cualquier fuente
de material, incluyendo muestras de citologia, con
celularidad tumoral adecuada, se pueden utilizar
para el diagnoéstico y/o pruebas de biomarcadores
predictivos.[3,7]Esto pone de manifiesto la importancia
de la pequeria biopsia y las muestras de citologia, ya
que representan, en hasta dos tercios de los pacientes,
el unico material para el diagnostico.[8,9] La optima
gestion de este material es indispensable para
garantizar un estudio molecular completo.
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Esta situacion nos llevo a investigar el rendimiento de
las muestras citologicas obtenidas mediante puncion
endobronquial guiada por ultrasonido (EBUS-TBNA)
para estudios moleculares asi como PD-L1 en una
serie de pacientes diagnosticados de CCNP en nuestra
instituciéon. Nuestro objetivo fue optimizar el tiempo
de respuesta y la gestion del material citologico en
pacientes con CCNP avanzado para realizar un estudio
molecular e inmunohistoquimico de calidad que
permitiera identificar dianas terapéuticas tratables en
estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio los pacientes del Hospital
Clinic Barcelona, con sospecha de cancer de pulmon,
evaluados por el Servicio de Neumologia, donde se
evaluaron los diferentes diagnosticos y el estadiaje del
tumor. Todos los casos fueron discutidos en el comité
multidisciplinar de tumores toracicos, compuesto por
varios profesionales involucrados en el diagndstico
y cuidado de pacientes con cancer de pulmon.
Se incluyeron prospectivamente en el estudio los
pacientes sometidos a EBUS-TBNA con sospecha o
diagnostico confirmado de CCNP en estadio III o IV.

Los pacientes fueron estadificados con TNM de acuerdo
conlas guias de la 82 edicién de la AJCC Cancer Staging
Manual.[10]

Rapid On-Site Evaluation (ROSE)

Los casos fueron evaluados en la sala de broncoscopia
del Instituto Clinico Respiratorio por un citotecnélogo
experto, mediante evaluacién rapida in situ (ROSE).
Por cada puncidn se realizé una tincion Diff-Quik
para la evaluacion de la cantidad y viabilidad de las
células tumorales. Esta primera evaluacion, servia para
orientar al broncoscopista a realizar pases adicionales
con el objetivo de obtener material suficiente para
realizar un diagnostico citoloégico y para garantizar
un diagndstico molecular. Se recogieron al menos 4
extensiones secadas al aire, tefiidas con Diff-Quik, con
una representacion de mas de 500 células tumorales
por laminilla y, ademas, se realizaron pases adicionales
para bloque celular. Las extensiones se transportaron
a Anatomia Patoldgica sin montar, protegidas en una
caja para su evaluacion definitiva.

Tras el diagndstico citologico por el equipo
citopatodlogo/citotecnoélogo, el material de extensiones
del EBUS-TBNA fue utilizado para realizar los analisis
moleculares. Las muestras se conservaron sin montar
dentro de recipientes porta-laminillas, para una
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mejor preservacion del ADN y ARN celular hasta su
requerimiento para estudios moleculares por parte del
Comité de Tumores Toracicos. Los bloques celulares
se prepararon a partir de solucion salina normal con
Histogel® (Thermo Fisher Scientific, Waltham, EE. UU.).

En cada intervencién se procurd obtener suficiente
celularidad tumoral para realizar tres técnicas
diferentes: NGS (mutaciones de genes mediante
estudio de ADN); nCounter (reordenamientos de
genes mediante estudio de RNA y deteccion de la
delecidén por splicing del exdn 14 de MET (METex14)); e
inmunohistoquimica (IHQ) para la expresion de PD-L1.
Para NGS y nCounter solo se utilizaron unicamente el
material de las extensiones mientras que para PD-L1 se
utilizo exclusivamente el material del bloque celular.

Extraccion de ADN y oncomine

La extraccion de ADN y la NGS se realizaron con
el kit QlAamp DNA FFPE Tissue (Qiagen, Hilden,
Alemania) y el kit OncomineTM Solid Tumor DNA
Panel (OST, ThermoFisher Scientific, Waltham, EE.
UU.), respectivamente, ambos de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Se utilizaron 10 ng para
generar librerias gendmicas. El panel de ADN de
tumores solidos OncomineTM cubre las mutaciones
somaticas (sustituciones, inserciones, deleciones
e inversiones) en 22 genes, incluidos EGFR, ALK,
ERBB2, ERBB4, FGFR1, FGFR2, FGFR3, MET, DDR2,
KRAS, PIK3CA, BRAF, AKT1, PTEN, NRAS, MAP2K1,
STK11, NOTCH1, CTNNB1, SMAD4, FBXW7 y TP53. Los
amplicones se cubrieron en promedio hasta un minimo
de 500X. Para considerar adecuadas las muestras para
NGS, las células tumorales deben comprender al menos
el 20 % de las células de la muestra y con un minimo de
300 células tumorales.

Extraccion de ARN y nCounter

El ARN de las muestras de las extensiones citologicas
se extrajo con un kit de aislamiento de ARN (Roche,
Meylan, Francia) siguiendo las instrucciones del
fabricante. El ARN total (10-200 ng) se hibridé con
una mezcla personalizada para identificar las fusiones
de genes ALK, ROS1, RET y NTRK1, y METexl4.
El procesamiento de muestras, la obtencion de
imagenes y el conteo se realizé mediante nCounter
(NanoString Technologies Inc, Seattle, WA) de acuerdo
con las instrucciones del fabricante. Las muestras se
consideraron aptas para el analisis si contenian un
minimo de 500 células en total con al menos un 10 % de
células tumorales.



Inmunohistoquimica de PD-L1

La inmunohistoquimica (IHQ) se realizd en secciones
de tejido fijadas con formalina y desparafinadas de
cuatro micras utilizando el ensayo PD-L1 THC 22C3
pharmDx (Dako, Glostrup, Dinamarca; en un Dako
Autostainer Link 48), con tejido de amigdalas humanas
como control. La expresion de PD-L1 en células
tumorales se evaluo en funcion del porcentaje de PD-L1
positivo con patrén de tincién de membrana. Los casos
se clasificaron segun el Tumor Proportion Score (TPS)
de la siguiente manera: negativos (0 y <1%); positivo
bajo (1-49 %); y positivo alto (50-100%). Se evaludé un
minimo de 100 células tumorales por muestra.[4]

RESULTADOS

Entre Febrero del 2018 y Mayo del 2021, se recogieron
193 muestras procedentes de 193 pacientes con
CCPN mediante el procedimiento de EBUS-TBNA
asistidos por ROSE en el Hospital Clinic de Barcelona.
De estas muestras, finalmente se requirieron
estudios moleculares (NGS, nCounter) y/o tinciéon
inmunohistoquimica de PD-L1 en 106 pacientes
(54.92%).

De las 106 muestras analizadas, 58 (54.72%) mostraron
alguna mutacion genética driver. Cuatro muestras
fueron no valorables para el estudio de Oncomine, y
cinco fueron no valorables para nCounter. La alteracion
mas frecuente fue la mutaciéon de KRAS (24 casos)
seguida de las mutaciones de EGFR (12 casos) y BRAF
(7 casos). Se identificaron 2 reordenamientos de ALK, 2
de RET y 1 de NTRK. No se detectaron reordenamientos
de ROS1. Ademas, mediante nCounter se detectaron 7
casos con la alteracion METex14. Los resultados de las
mutaciones se muestran en la Figura 1.

Alteraciones moleculares

WHO mutados/
Mutacion no DRIVER

WERAS

WEGFR

WERAF

EWMET 2x14

® mut MET

ALK

W RET

NTREL

W HER2

ROS1

Figura 1. Resultado de las alteraciones moleculares en las muestras
analizadas con los paneles de NGS: OncomineTM Solid Tumor DNA
Panel y nCounter.
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La expresion de PD-L1 fue estudiada exclusivamente
sobre material de bloque celular en 82 de los 106 casos.
Las muestras con material insuficiente en el bloque
no se consideraron aptas para estudio de PD-L1 22C3
pharmDx. Se observé un resultado positivo en mas
del 50 % de las células tumorales en 22 pacientes, un
resultado entre 1-49% en 18 pacientes y un resultado
negativo/<1% en 38.

DISCUSION

El creciente énfasis en la medicina personalizada ha
propiciado que los patdlogos estén experimentando
un aumento constante en el numero de solicitudes
de pruebas moleculares en muestras de pacientes con
CCNP en estadios avanzados. El analisis molecular del
material genético permite detectar aberraciones en
los tumores que pueden predecir una respuesta a las
terapias dirigidas. Por esta razdn los test moleculares
son cada vez mas relevantes en pacientes con
enfermedad avanzada. La obtencion de material por
medio de punciéon aspiracion con aguja fina (PAAF)
obtenidas mediante EBUS-TBNA son especialmente
utiles en este sentido porque representan un medio
rapido, eficaz y minimamente invasivo para obtener
muestras de estos pacientes. En consecuencia, los
patélogos se enfrentan cada vez mas a los retos de
realizar mas pruebas en especimenes mas pequenos,
tanto biopsia pequeria como muestra citoldgica.[11,12]

Los rapidos avances en terapias dirigidas en CCNP
hacen que la optimizacién e implementacion de
estudios moleculares en muestras de citologia sea
una prioridad. Varios estudios ya han demostrado y
validado la idoneidad de las muestras citologicas para
pruebas moleculares.[13,14] Pero aunque estas muestras
proporcionan un material con una alta calidad para el
analisis molecular, la citopatologia molecular no esta
aun estandarizada. [15]

La ROSE es un procedimiento que ayuda a superar las
limitaciones de muestreo en citologia. Ademas, permite
garantizar en el mismo acto la suficiente cantidad
de células tumorales para usarlas en plataformas
gendémicas de secuenciacion masiva, que suelen
requerir en torno a un 20% de células tumorales. En
nuestra experiencia, la gestion integral del material
del EBUS-TBNA mediante ROSE ha permitido agilizar
el tiempo de diagnodstico y disminuir el numero de
reprogramaciones para el EBUS en comparacion con
las reprogramaciones de punciones radioldgicas, que
no estan asistidas por una evaluacion in situ.[16]
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Otra ventaja de las extensiones citoldgicas es que el
ADN es facilmente extraible, y de alta calidad incluso si
se archiva durante un periodo prolongado.[17]

Algunos trabajos han comparado la concordancia de
los estudios moleculares entre citologia y biopsia, y
han demostrado que el material de citologia es tan
bueno o mejor que la biopsia para las determinaciones
moleculares. [18,19] Martin de Leon et al. recogieron
veintinueve casos de CCNP que tenian muestra
pareada de citologia y de biopsia y compararon el
estudio molecular hecho en ambos tipos de muestra.
Entre las 23 muestras se observd plena concordancia en
los resultados positivos y negativos entre ambos tipos
de muestras, realizados tanto por Oncomine como
por nCounter. [18] Fielding et al. también investigaron
el potencial de utilizar ADN extraido de extensiones
citologicas teriidas con Diff-Quik frente a bloques
celulares del procedimiento EBUS-TBNA y observaron
que las extensiones proporcionan mayor cantidad de
DNA (media de 434 ng para bloque celular y media de
1740 ng para extensiones) y ademas tienen un mejor
rendimiento para la secuenciacion (61% de rendimiento
para los bloques celulares vs 81% para las extensiones).
[19] En los resultados de nuestro estudio obtenemos
unas proporciones de mutaciones en genes especificos
que se asemejan a las observadas en los estudios en
poblacién real, lo que indicaria que los resultados
moleculares obtenidos sobre muestras citoldgica son
fiables.

Respecto a los resultados de PD-L1 sobre material
citologico, varios estudios han comparado el PD-
L1 entre bloques celulares y biopsias, demostrando
que puede ser evaluado de forma fiable en muestras
citologicas permitiendo la identificacion de candidatos
a tratamiento con inmunoterapia. [18,20-22] Nuestros
resultados van acorde con lo publicado, pudiendo
evaluar PD-L1 en una gran mayoria de bloques
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RODA DE CASOS

METASTASI GANGLIONAR AXIL-LAR
D'ANGIOSARCOMA EPITELIOIDE

Marina Gomez; Roger Llatjos; Isabel Catala; Lara Pijuan; Nerea Galvez; Alba

Zanca; Rosa Maria Campos; Cruz Garcia.

Hospital Universitari de Bellvitge; L'Hospitalet de Llobregat.

HISTORIA CLINICA

Dona de 56 anys amb lantecedent de carcinoma
a la mama esquerra diagnosticat lany 2010 tractat
inicialment amb cirurgia conservadora, quimioterapia,
hormonoterapia i radioterapia.

En els segiients anys, la seva malaltia progressa en
forma de recidiva local i metastasis cerebrals.

Al 2016 se li realitza una mastectomia simple esquerra
per una complicacio derivada dels tractaments previs.
L'any 2019 desenvolupa adenopaties a la regioé axil-lar
esquerra i es fa puncié i BAG pel seu estudi.

DESCRIPCIO CITOLOGICA

Les extensions rebudes de la puncié van mostrar
abundant cellularitat neoplastica de mida gran,
citoplasma abundant i nuclis irregulars i atipics amb
marcat pleomorfisme i multiples nucleols entre un fons
d'histiocits. Les cel-llules exhibien majoritariament un
habit epitelioide malgrat que es varen identificar de
manera ocasional algunes de morfologia fusiforme.

La morfologia obre un ampli ventall diagnostic pero
revisant la historia es va descobrir que la pacient havia
desenvolupat un angiosarcoma radioinduit l'any 2016.

Figura 1. Abundant cel-lularitat neoplastica de mida gran, citoplasma abundant i nuclis irregulars i atipics amb marcat pleomorfism
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La immunohistoquimica sobre el bloc cellular
exhibia positivitat a CD31, CD34 (focal debil) i c-myc, i
negativitat a CKAE1-AE3. En conjunt, la morfologia i les
técniques afavoreixen el diagnostic d'un tumor maligne
d'estirp vascular, més compatible com a primera opcio
amb angiosarcoma d'alt grau de tipus epitelioide.

DISCUSSIO

L'angiosarcoma és el sarcoma radio-induit més frequent
a la mama. L'edat de presentacid es superior respecte
als angiosarcomes primaris de mama (70 vs 40 anys).
El periode mig de laténcia pel seu desenvolupament és
d'uns 5-6 anys des de el tractament amb radioterapia si
bé també s’han descrit casos amb periodes més curts,
de 1-2 anys.

L'angiosarcoma radioinduit afecta entre un 0,14 i
un 0,5% de les dones amb cancer de mama a les que
es tracta de manera conservadora. S'estima que la
incidéncia d'aquest tumor augmenti en concordanga
amb la major tendéncia a realitzar més cirurgies
conservadores que requereixen radioterapia adjuvant.
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RODA DE CASOS

Son habituals les recurréencies locals i les metastasis a
distancia, essent les localitzacions meés habituals els
pulmons, la mama contralateral i l'os. Les metastasis
ganglionars axil-lars son infrequents perd confereixen
un pitjor pronostic.

Els sarcomes epitelioides en general pero tenen una
major predisposicié a la disseminacié limfatica. La
variant epitelioide de l'angiosarcoma es presenta com
una lesid solida en la qual pot ser dificil identificar
llums vasculars. Aquesta morfologia i comportament
pot precipitar que es faci erroniament el diagnostic de
carcinoma.

CONCLUSIONS

L'angiosarcoma radioinduit és una entitat que cal tenir
en compte en el nostre diagnostic diferencial quan ens
trobem en el context clinic adequat. Per aquest motiu és
important tenir accés a les dades cliniques complertes
per poder fer el diagnostic correcte. B
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PUNCIO-ASPIRACIO AMB AGULLA FINA
(PAAF) DE LESIO OSSIA

Nuria Mateos Mari; Brenda Villaitodo Manchado; Sara Basanta Debasa; Buth
Marginet-Flinch, Alba Hernandez Gallego, Anna Mufioz Marmol; Marta Avila

Terzi.

Hospital univeristaria Germans Trias i Pujol; Badalona.

HISTORIA CLINICA

Home de 79 anys, exfumador, sense antecedents
d'interés amb vessament pleural dret persistent amb
resultat citologic de negatiu per a malignitat.

Al PET-TAC s'evidencia una petita lesid tumoral activa
paravertebral dreta, intratoracica, entre el 4t i el 5¢ arcs
costals amb vessament pleural dret.

S'estudia la lesio mitjangant PAAF guiada per ecografia
en temps real amb obtenci6 de tres extensions i un bloc
cel-lular.

Troballes citoldogiques

Extensions amb fons hematic i cellularitat

predominantment aillada i alguns grups. Les cel-lules
tenen un citoplasma amb doble densitat, més dens
a la regid perinuclear i pallid a la periféria, que
ocasionalment formen finestres intercel-lulars amb
algunes figures de mitosi. Mostren una marcada atipia
amb anisonucleosi, una relaci¢ nucli-citoplasmatica
irregular 1

augmentada amb membrana nuclear
cromatina grollera. (Figura 1)

Figura 1. Extensio i bloc cel-lular.
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RESULTATS

El diagnostic va ser de: positiu per a cél-lules malignes.
Es tracta de cellularitat d'estirp mesotelial amb
immunopositivitat per a Calretinina, WT1 ,D2-40, Ck5-
6 i negativitat per a TTF1, P40 i perdua d'expressio de
BAP-1. (Figura 2)
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Figura 2. Técniques d'immunohistoquimica en bloc cel-lular.

DISCUSSIO

Els mesoteliomes sén entitats malignes poc frequents
originats de les propies céllules que revesteixen les
cavitats seroses: pleura, peritoneu, pericardi, sent la
pleura la localitzacio més frequent.

Segons la morfologia es classifiquen en: mesotelioma
epitelioide, mesotelioma sarcomatoide (incloent
desmoplasic) i el mesotelioma bifasic.

Es poden distingir en localitzat i difus
segons la forma de presentacid; tot i que les
caracteristiques histopatologiques, ultraestructurals,
immunofenotipiques i moleculars sén identiques.



Els mesoteliomes pleurals localitzats tenen una baixa
associacio amb l'exposicid a l'amiant, el 55% solen ser
lesions epitelioides i el diagnostic diferencial inclou el
tumor fibrds solitari del torax, el carcinoma metastatic,
el sarcoma i el mesotelioma difus.

La majoria dels casos (82-88%) es produeixen com
una massa intratoracica localitzada a la pleura, paret
toracica, pulmo o mediasti que poden cursar de manera
asimptomatica o generar dolor toracic o dispnea entre
d'altres. La citologia de liquids pleurals sol ser negativa
per a cel-lules malignes.

Entre els estudis auxiliars per distingir el mesotelioma
de proliferacions mesotelials benignes esta la perdua de
lexpressio de BAP1 per immunohistoquimica i delecio
homozigdtica de CDKN2A (9p21; codificacid pl6) per
técniques moleculars, que en aquest cas mostraria una
mutacio en el gen.

La perdua d'expressié nuclear de BAP1 s'observa amb
més frequeéncia en els mesoteliomes epitelioides,
mentre que la delecié homozigotica a la regid de
9p21 (CDKN2A) s'observa en > 80% dels mesoteliomes
pleurals sarcomatoides.
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Podem concloure, doncs, que:

e El diagnostic de mesotelioma maligne per
puncié d'una massa tumoral que infiltra os o
parts toves, és poc habitual, degut a que en la
majoria d'ocasions es realitza sobre mostres de
vessaments pleurals, que al nostre cas varen ser
negatius.

e La suma de les caracteristiques citologiques,
immunohistoquimiques en el bloc cellular,
emfatitzant la perdua d'expressio de BAP-11iles
proves d'imatge complementaries van ser claus
per a poder realitzar el diagnostic de la lesio.

S'estudien com a tecniques addicionals per FISH les
alteracions moleculars: BAP1,CDKN2-ANF2 per a la
deteccid de mesoteliomes, sense que serveixi per a
diferenciar d'altres tumors malignes metastatics. H
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NEOPLASIA NEUROENDOCRINA
PANCREATICA DE CEL-LULES CLARES

Nuria Vidal Robau; Gabriela Caballero; Silvia Alos, Naiara Vega, Leonardo

Rodriguez.

Hospital Clinic de Barcelona,; Barcelona.

CAS CLINIC

Home de 54 anys sense antecedents personals ni
familiars d'interés, amb diagnostic incidental de
lesié pancreatica. Els estudis radiologics (TAC i RMN)
mostren una lesid de 4-5 cm a U'hili esplenic, d'aspecte
exofitic i amb marges Uisos. Analiticament destaca
l'elevacid del CA19.9 fins a 66 U/ml (normal 2-32 U/
ml). Es completa estudi amb ecoendoscoOpia alta amb
realitzacio de PAAF.

Les extensions citologiques mostren un fons hematic
amb ocasionals grups de ceéllules atipiques amb
citoplasmes clars microvacuolats. Els nuclis son
hipercromatics, amb discreta variabilitat de mida 1
nucléol ocasionalment visible (Figura 1).

Figura 1. A (Panoptic, 400x) B (Papanicolau, 400x) Extensio citolégica
amb grups de cél-lules atipiques de citoplasmes clars microvacuolats.

Les tincions immunohistoquimiques del bloc cellular
mostren positivitat de les cel-llules neoplasiques per
CK CAMS5.2, sinaptofisina, CD56, vimentina i CAIX;
i negativitat per CEA, CK7, PAX8, Melan A, CDX2 i
Inhibina (Figura 2).

Figura 2. Bloc cel-lular: A (HE, 400x) Cel-lules atipiques amb citoplasma
microvacuolat; B (CAM 5.2, 200x) positivitat intensa i difusa per
citoqueratina d'ampli aspectre; C (Sinaptofisina, 400x), D (CDS56,
200x), E (CAIX 400 x), F (Vimentina, 400x) positivitat per marcadors
neuroendocrins, CAIX i Vimentina.

76 | CITOPAT.CAT

Les troballes citologiques, tant morfologiques com
immunohistoquimiques, junt amb l'abséncia de tumor
primari en cap altre localitzacié porten al diagnostic de
tumor neuroendocri pancreatic de cél-lules clares.

Davant del diagnostic es realitza pancreatectomia
corporo-caudal i esplenectomia. A la pega quirurgica, al
cos-cua del pancrees, s'identifica una lesi¢ heterogénia
amb arees groguenques 1 arees hemorragiques,
encapsulada, de 4.5x3.8 cm. Histologicament es tracta
d'un tumor neuroendocri ben diferenciat amb arees de
cel-lules clares (40 %), de grau histologic intermig (G2),
amb un index proliferatiu del 6 % (valorat amb ki67) i
positivitat intensa per cromogranina i sinaptofisina
(Figura 3). La lesi¢ infiltra teixit adipds peripancreatic,
presenta invasio linfovascular i absencia de metastasis
en 8 ganglis examinats (pT3NO).
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Figura 3. Peca: A (HE 200x), B (Cromogranina 200x), C (Sinaptofisina
200x), D (Ki67 200x) Area de cél-lules clares del tumor neuroendocri ben
diferenciat, amb un index proliferatiu del 6 % i positivitat intensa per
cromogranina i sinaptofisina.

DISCUSSIO

La classificacid de les neoplasies neuroendocrines
pancreatiques reconeix la distincio entre
tumors neuroendocrins (PanNETs), carcinomes
neuroendocrins (PanNECs) i neoplasies
neuroendocrines mixtes (MiNEN).



Els PanNETs son tumors ben diferenciats, expressen
marcadors immunohistoquimics de diferenciacid
neuroendocrina (cromogranina A, sinaptofisina i
CD56) de manera intensa i se subclassifiquen en tres
graus (G1, G2 i G3) en funcid del nimero de mitosis i
l'index de proliferacié (valorat mitjancant Ki67).

Els PanNECs son tumors d'alt grau per definicio,
expressen  marcadors immunohistoquimics de
diferenciacié neuroendocrina pero sovint amb menys
intensitat; i se subdivideixen en carcinoma de cel-lules
petites i carcinoma de cel-llules grans, en funcié de les
seves caracteristiques citologiques. Els MiNEN solen
correspondre a una combinacié d'adenocarcinoma
ductal amb carcinoma neuroendocri poc diferenciat,
rarament el component neuroendocri és ben
diferenciat. Es important tenir en compte que no es
recomana la valoracio del ki67 en mostres citologiques,
donat la variabilitat de representacié de la lesio.

Hi ha nombroses variants morfologiques dels tumors
neuroendocrins ben diferenciats. En la majoria
d'aquestes es conserva al menys una de les tres
caracteristiques morfologiques classiques de lestirp
neuroendocrina (monotonia cellular, abundancia
citoplasmatica o cromatina en sal i pebre). Es important
reconeixer-les pel repte diagnostic que suposen i per
levidencia emergent de que poden tenir importancia
clinica. La variant rica en lipids es caracteritza per un
citoplasma microvesicular abundant i pot no tenir
les caracteristiques nuclears tipiques dels tumors
neuroendocrins ben diferenciats. Els seus nuclis
poden ser rodons amb cromatina finament granular;
relativament petits i picnotics; o inclus festonejats per
les vesicules intracitoplasmatiques.

Bibliografia

RODA DE CASOS

Per altra banda, el pancrees és un lloc comu de
metastasis per carcinoma de cellules renals, que es
caracteritza per citoplasmes clars rics en lipids. En
lescenari d'una metastasi per carcinoma de cel-lules
renals normalment s'‘observa més pleomorfisme
nuclear 1 és frequent lantecedent d'una massa
renal o de carcinoma de cellules renals. Per al
diagnostic diferencial d'aquestes dues entitats la
immunohistoquimica és una eina essencial. El panell
ha d'incloure tant marcadors neuroendocrins com
marcadors de carcinoma de cel-lules renals, tenint en
compte que ambdods tumors poden expressar PAXS,
CAIX i vimentina. A més, cal tenir en compte que
ambdos poden ocodrrer en associacid amb la malaltia
de Von Hippel-Lindau. En la literatura esta reportada
una major proporcié de PanNETs CAIX positius en el
marc d'un sindrome de von Hippel-Lindau respecte
els PanNETs esporadics; i que lU'expressid de CAIX en
PanNETs s'associa a factors de mal pronostic.

En el nostre cas, les troballes citologiques mostren una
neoplasia de cel-lules clares que plantegen el diagnostic
diferencial entre un adenocarcinoma ductal pancreatic,
una neoplasia neuroendocrina pancreatica 1 una
metastasi de carcinoma renal. L'adenocarcionma ductal
de cellules clares es poc probable donada la negativitat
pels marcadors CK7 i CEA. La metastasi de carcinoma
renal de cellules clares presenta punts a favor com
la frequencia de citoplasmes clars i la positivitat per
CAIX, CK CAMS5.2 i la vimentina, encara que aquest
tumor expressaria PAX8 i no mostraria positivitat per
marcadors neuroendocrins. Per ultim, la positivitat de
marcadors neuroendocrins i l'abscencia de carcinoma
renal primari, afavoreixen el diagnostic d'un tumor
neuroendocri pancreatic de cel-lules clares, encara que
habitualment no expressen vimentina. B
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LIMFOMA ANAPLASIC DE CEL-LULES
GRANS ASSOCIAT A INPLANTS MAMARIS

C. Gomez; F. Tresserra; O. Luque, M; Castella, G; Fabra; C. Fernandez-Cid.
Laboratori de Citologia, Hospital Universitari Dexeus, Barcelona.

INTRODUCCIO

El limfoma anaplasic de ceéllules grans associat a
implants mamaris es un tipus poc frequent de Limfoma
No Hodgkin que es caracteritza per expressar sempre
el CD30 i haver-se descrit associat a implants mamaris
utilitzats en el context de la cirurgia d'augment mamari
o reconstructora. (1-7).

CAS CLINIC

Dona de 32 anys amb protesis mamaries (des de fa 13
anys) que consulta per un nodul a la mama esquerra
que apareix uns mesos enrere en relacié amb una
contusio lleu.

A lecografia es mostra la presencia de protesis
subglandulars bilaterals i liquid periprotésic a la mama
esquerra.

Enla RM s'observen protesis retro glandulars, bilaterals,
lesquerra amb alguns plecs no patologics i discreta
presencia de liquid al voltant.

La lesid mamaria es classifica com a Bi-rads 4b,
anormalitat sospitosa, en conjunt mamografia i
ecografia.

Es procedeix a un rastreig ecografic de les dues aixelles.
Alesquerra s'observen dues adenopaties de 28 mm i 20
mm de diametre i a la dreta dues adenopaties de 19 mm
ide 9mm.

Es realitza PAAF del gangli limfatic axil-lar esquerra del
qual el material obtingut de la puncid es processa amb
Thin Prep, i l'extensio es tenyeix amb Papanicolau.

Les troballes citologiques son els duna extensio
hematica on s'observa abundant cellularitat de
patrd polimorf, constituit per cellules limfoides,
predominantment madures de petita mida, cellules
immadures i escasses cellules reticulars. Destaca la
distribuci¢ irregular de la cromatina (Figures 11 2). Es
realitza immunocitoquimica per a CD30 sent positiu
(Figura 3)
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Figura 1 i 2. Imatge citologica amb cellules limfoides d'un patrd
polimorf, cellules madures de mida petita, céllules immadures i
escasses cel-lules reticulars.

¢

Figura 3 Imatge citologica de la immunocitoquimica CD30 positiva.

Esrealitza immunocitoquimica per a CD30 sent positiu.

Es replanteja el diagnostic diferencial citologic
davant la informaci¢ clinica on la pacient mostra un
marcat quadre inflamatori en la mama amb presencia
Staphylococcus aureus i tractament antibiotic.

El diagnostic citologic es d'extensid compatible amb
proliferacié limfoide, aconsellant-se estudi histologic
per una tipificacié definitiva de la lesio. Es procedeix
a intervencid quirurgica extirpant-se la capsula
de la protesis (Figura 4) i un gangli limfatic axil-lar
Esquerra (Figura 5). A Uestudi histologic de la capsula
periprotesica de la mama esquerra s'observa fibrosis
en relacié al teixit mamari amb marcada reaccid
linfo-histiocitaria, amb formacié d'agregats limfoides,
alguns amb centres germinals i acumuls de cél-lules de
citoplasma espumos. A la superficie capsular s'observa
abundant material fibrinoide amb detritus cel-lular.



Figura 4. Imatge macroscopica de la capsula periprotésica extirpada.

En linfiltrat inflamatori, especialment en les arees
d'agregats limfoides, s'observen cel-lules de gran mida
d'aspecte pleomorfic amb immunoexpresid positiva
per CD30 (Figura 6).

També es realitza lestudi histologic del gangli
axillar esquerra on s'observa teixit limfoide amb una
arquitectura desestructurada per una proliferacio
difusa, cellules limfoides de gran mida amb nucli
irregular, en ocasions dobles i nucleol.

Sacompanya d'un infiltrat limfocitari mixt amb
preséncia d'alguns eosinofils. No hi ha necrosi.

RODA DE CASOS

El diagnostic histologic es de limfoma anaplasic de
cellules grans ALK negatiu compatible amb limfoma
anaplasic associat a protesis mamaries amb afectacio
mamaria pericapsular i de ganglis de la aixella.

Seguidament va comengar amb tractament de
quimioterapia i radioterapia. Va ser éxitus al maig de
2020.

DISCUSSIO

El limfoma anaplasic de ceéllules grans associat a
implants mamaris (ALCL) es va descriure al 1997 com
a primer cas en una pacient de 41 anys amb una massa
inclosa a la capsula d'una protesis collocada amb
motius estetics.

Es presenta com un liquid periprotésic o com una
massa quan la tumoracio infiltra la capsula que bordeja
la protesis o hi ha invasio extra capsular al teixit mamari
circumdant. Altres causes d'aparicié de liquid soén
la infeccid i els traumatismes que sempre shan de
descartar (1-7).

El 60 % dels casos estan relacionats amb cirurgia
estetica d'augment mamari i el 40 % amb cirurgia
reconstructora (1,2).

Figura 6. Capsula fibrosa amb proliferacio limfoide amb cél-lules CD30 positives.
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La incidencia es variable i oscil'la entre un de cada
1.000 i un de cada 10.000 implants. Agrupat per edat,
la taxa d'incidencia es de 1/35.000 en pacients de 50
anys d'edat, 1/12.000 als 70 anys i 1/7.000 amb 75 anys
(1,2,7). I es pot presentar al cap de 7-10 anys després de
la col-locacié de limplant (4).

Al 2016 la OMS el va classificar com un nou tipus de
limfoma (2).

En un 60-80 % de les dones comenga amb un seroma
agut i persistent que va acompanyat dun augment del
diametre de la mama, asimetria i dolor. De forma molt
ocasional l'afectacié mamaria s'acompanya d'afectacio
axil-lar com es el cas que presentem (1,3,5).

L'estudi inicial es realitza per ecografia per avaluar la
presencia de vessament periprotesic, noduls/massa
mamaria o adenopaties. Es realitzara puncié amb agulla
fina (PAAF) guiada per ecografia on shaura d'extraure
una gran quantitat per poder fer estudis d’Anatomia
Patologica.

També es realitzara biopsia en cas de massa ©
adenopatia per fer l'estudi histologic (1).

Per tant el diagnostic definitiu es realitza amb el
liquid aspirat del seroma i el teixit biopsiat si existeix
tumoracié evident. S'observen cellules limfoides
consistents en cellules grans, irregulars, amb nucli

Bibliografia

reniforme excéntric, citoplasma basofil i destacada
regid Golgi eosinofila.

Pot haver ocasionals cellules Reed-Sternberg sobre
un fons d'aspecte inflamatori on pot haver-hi necrosis
(1,5,6,7).

Immunohistoquimicament les cellules tumorals
expressen de forma uniforme CD30 i son negatives
ALK (1,3,6,7).

El tractament principal és quirurgic on s'’ha de retirar
limplant afectat i fer una capsulectomia total i exéresis
de les zones afectades. En els casos on la clinica
no permet fer una reseccid completa de la capsula
existeixen grups de treball que afegeixen radioterapia
(1,2,3).

En conclusié sembla ser que el pronostic d'aquest
limfoma quan debuta amb vessament periprotésic es
excel-lent, no obstant aixo hi ha alguns casos en el que
el comportament es molt agressiu com seria el cas que
presentem en el que a mes a mes hi havia afectacio
ganglionar de la aixella (3,5). Tot i que el diagnodstic es
histologic, l'estudi citologic del liquid periprotesic pot
fer una aproximacié al diagnostic (6). B
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LEIOMIOSARCOMA DE COS UTERI

Victor Cancer Huerva; Ahinoam Pinedo Estalayo; Brenda Samantha Pacheco
Martinez; Maria Hernandez Salleras, Maria Victoria Huerta Anaya, Eugeni
Lopez Bonet; Cristina Melendez Murioz; Carnen Vasquez Dongo.

Hospital Universitari Dr. Josep Trueta, Girona.

INTRODUCCION

El liomiosarcoma uteri és el tipus més comu dels
sarcomes que es desenvolupen al cos uteri. Es una
malignitat extremadament agressiva associada a
un mal pronostic global. Les dones afectades poden
variar en edat, perd sovint es diagnostiquen en dones
perimenopausiques. Els simptomes que presenten
poden ser vagues i imitar altres afeccions uterines
benignes. El diagnostic preoperatori del liomiosarcoma
és dificil i sovint només es determina en el moment de
la reseccid quirurgica. Aquests tumors mesenquimals
es caracteritzen per atipia citologica, un alt index
mitotic i necrosi tumoral.

CAS CLINIC

Presentem el cas duna dona de 73 anys sense
antecedents patologics d'interes que debuta amb un
augment de volum de membres inferiors. A l'exploracio
fisica es palpa una tumoracio pelviana abdominal.

RM pelviana: Uter de dimensions augmentades a
expenses de multiples lesions miometrials localitzades
majoritariament a la paret uterina anterior que en
conjunt tenen unes dimensions aproximades de 16 x 9
x 10 cm. Mostra intensitat de senyal heterogenia, alguns
focus de degeneracid quistica, marcada restriccié a la
difusi® i menor captacidé de medi de contrast que el
miometri sa. La lesio presenta un creixement d'aspecte
infiltratiu en sentit cranial cap al greix mesenteéric
extrapelvia, contactant i perdent pla de clivatge gras
amb la serosa del sigma en probable relacid amb
infiltracié. Pérdua de definicié de tots dos annexos,
estant en intim contacte amb la massa descrita. La lesio
contacta i desplaga el recte superior i bufeta, la qual es
troba collapsada entre luter i el marge posterior del
pubis contactant lleument amb una nansa d'ili a fossa
iliaca dreta.

Es realitza una laparotomia exploradora on s'objectiva
una massa tumoral adherida a paret pelviana 1

estructures pelvianes i abdominals. Es pren mostra de
la lesio i liquid Wiure en cavitat i s'envia per a estudi a
anatomia patologica.

Diagnostic i seguiment

Descripcio citologica del liquid: Extensions amb
abundant component inflamatori limfoide, macrofags,
abundant cellularitat mesotelial peritoneal reactiva
i presencia d'aillades cellules atipiques amb nuclis
irregulars, augmentats de tamany amb anisocariosi
tumoracio

1 nucléols evidents suggestiva de
mesenquimal maligna (Figura 1).
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Figura 1. A: Cel'lules atipiques amb nuclis gransiirregulars en un fons de
cellularitat mesotelial reactiva i inflamacié (DiffQuick). B: (Papanicolau).

A la biopsia de la lesid s'observa una proliferacio

mesenquimal maligna formada per cellules
pleomorfiques de nuclis hipercromatics aixi com
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d'altres amb cromatina més oberta. Els citoplasmes
son amplis, eosinofilics i amfofils amb leugera

vacuolitzacio. S'observen arees de disposicié fascicular
en feixos allargats. Destaca la presencia de nombroses
mitosis atipiques i zones de necrosi tumoral. (Figura 2).
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Figura 2. Biopsia: Proliferacié mesenquimalamb cel-lules pleomorfiques
de nuclis grans i citoplasma ampli (HE).

Davant d'aquestes troballes morfologiques i amb
les dades cliniques aportades, es realitzen tincions
immunohistoquimiques per tal de filiar l'origen de la
celllularitat i determinar la diferenciacié. Es planteja
el liomiosarcoma uteri com a diagnostic principal
i el diagnostic diferencial amb el liposarcoma
desdiferenciat.

Es realitzen les seguents tecniques amb els resultats
exposats a continuacio:

CK AE1/AE3: Negatiu. CK CAMS5.2: Negatiu. SMA:
Positiu focal. Caldesmon: Positiu. Calponina: Positiu
focal. MDM2: Negatiu. CDK4: Positivitat debil aillats
nuclis. Desmina: Positiu. (Figura 3)(Taula 1).

La lesio s' avalua com irresecable en primera instancia
posposant-se la cirurgia i es decideix cursar tractament
neoadjuvant  (Adriamicina). Finalment, despres
de diversos cicles de tractament neoadjuvant, es
reconsidera la resecabilitat de la lesid i es procedeix
a la histerectomia total amb doble annexectomia
i sigmoidectomia en bloc. Ressecant aixi totes les
estructures afectades per la massa tumoral.

El diagnostic definitiu es determina en la pega
quirurgica on s'amplia el panell immunohistoquimic
per descartar altres entitats com ara el sarcoma de
lestroma endometrial, el sarcoma uteri desdiferenciat i
el tumor de céllules epitelials perivasculars.

Estudi immunohistoquimic
Els marcadors immunohistoquimics demostren la

diferenciacié de muscul llis (Caldesmon, Desmina,
AML) a més de reforcar lorigen ginecologic (ER)

Figura 3. Panell immunohistoquimic.
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i descarten que es pugui tractar d'un sarcoma de
lestroma endometrial per la negativitat de Ciclina D1 i
CD10 aixi com la possibilitat de tractar-se dun tumor
de cellules epitelials perivasculars ja que els marcadors
HMBA45 i Melan A son negatius.

MARCADOR IHQ RESULTAT

Actina Muscul Llis Positiva
Caldesmon Positiva
Desmina Positiva
Receptors d'estrogens Positiva
Receptorsae
Melan A Negativa
HMB45 Negativa
CD10 Negativa
S-100 Negativa
Miogenina Negativa
MyoD1 Negativa
Cyclin D1 Negativa

Taula 1. Panell immunohistoquimic.

DISCUSSIO

Els sarcomes uterins representen el 3-7 % de les
neoplasies malignes del tracte genital femeni baix [1].

Bibliografia
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Elliomiosarcoma uteri es un dels subtipus més comuns
de neoplasies mesenquimals malignes i representa
aproximadament entre el 10 % i el 20 % de tots els
sarcomes de teixits tous recentment diagnosticats
[2]. Sovint, es diagnostiquen accidentalment ja que
el diagnostic per imatge es veu obstaculitzat per
caracteristiques equivoques similars als fibromes
uterins benignes, molt més frequents [3]. Malgrat
que molts es diagnostiquen en estadis inicials, tenen
associat un mal pronostic. La supervivencia als 5 anys
és d'entre el 25 i el 76 %, 1 la preséncia de malaltia
metastatica al moment del diagnosi s'acosta al 10-15
%[4].

Les caracteristiques histologiques més distintives
inclouen cellules fusiformes amb nuclis amb
extrems roms, activitat mitotica (>10 mitosis per 10
CGA) amb formes atipiques, pleomorfisme nuclear,
hipercel-lularitat amb un patré de creixement fascicular,
necrosi coagulativa i infiltracié del miometri. La necrosi
coagulativa, una de les caracteristiques diagnostiques
clau, s’ha de distingir de la necrosi per infart (o hialina),
que pot ocorrer tant en lesions benignes com malignes
(51.

CONCLUSIONS

Es important recordar les caracteristiques essencials
d'aquesta entitat com son la marcada atipia citologica, el
nombre de mitosi, sovint atipiques i la necrosi tumoral.
A més amés, laimmunohistoquimica es crucial a 'hora
de caracteritzar la cel-lularitat d'aquest tipus de lesions,
especialment quan l'exploracié quirurgica i/o 1 estudi
per imatge no ens permet delimitar els marges de la
lesid ila seva localitzacio. B
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METASTASI DE TUMOR GERMINAL EN
PACIENT JOVE
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Servei d’Anatomia Patologica;Fundacio Privada Hospital Asil de Granollers;

Granollers.

CAS CLINIC

Home de 28 anys amb antecedents patologics de
sindrome psicotica no especificada actualment sense
tractament ni seguiment, que de '’ABS remeten a UDR de
lhospital per quadre de dolor lumbar de caracteristiques
mecaniques d'un més d'evolucio i que s'irradia a EID i
aparicio de tumoracio a hipocondri esquerre dolords a
la palpaci6 i de ganglis supraclaviculars esquerres ,de
fins a 2cm, de consistencia dura. En TAC: Conglomerat
adenopatic mediastinic de disposicié subcarinal,
paratraqueal superior D i E que s'estén fins a regio
supraclavicular esquerra i conglomerat adenopatic
duns 15cm, heterogeni amb arees hipodenses,
situat des de tronc celiac fins a bifurcacié. Pulmons,
fetge, pancrees, suprarenals, ronyons i bufeta sense
alteracions. No liquid Uiure intrabdominal. Amb
lorientacié de Sindrome limfoproliferativa, demanen
PAAF de gangli supraclavicular Esquerra.

Citologia

Extensions molt cel-lulars constituides per moc (Figura
1.A) i agregats de cellules epitelials amb cel-lules
cilindriques en plaques discretament desordenades
(Figura 1.B) i palissades (Figura 1.C). Nuclis rodons
o ovalats amb lleu polimorfisme i cromatina fina.
Absencia d'altres tipus de cél-lules i de limfocits.

Figura 1. Imatge de les extensions cel-lulars
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Diagnostic: Extensions de fons mucoide amb cel-lules
epitelials glandulars amb atipia lleu (a valorar en el
context clinic)

Diagnostic  diferencial: Per la localitzacid de
l'adenopatia, la preséncia de moc, la configuracié dels
grups i la morfologia cel-lular, es planteja la possibilitat
de metastasi d'origen gastro-intestinal, sense poder
descartar altres diagnostics com un carcinoma
mucoepidermoide, malgrat no observar cellules
intermitges ni epidermoides.

La semiologia clinica és molt rellevant en diagnostic
citologic. Per aixo, malgrat el diagnostic de la PAAF, per
l'edat del pacient i la distribucid de les adenopaties, es
considera la possibilitat d'un tumor germinal, pel que
es demanen marcadors de tumor germinal en sang,
amb el resultat de HCG, alfafetoproteina i LDH elevades
1 ecografia testicular que mostra varicocele a testicle
esquerre i tumoracid solida heterogéenia de 18mm a
testicle dret. Es realitza orquiectomia dreta.

Orquiectomia:

Tumoracid de 1,8cm que al tall era bruna i amb focus
hemorragics.  Histologicament  tumor  compost

per epiteli intestinal, cartilag i focus de carcinoma
embrionari.




Diagnostic: Tumor germinal de 1,8cm mixt amb
component de teratoma postpuberal (80 %), carcinoma
embrionari (20 %), a més de neoplasia germinal
intratubular (pT1)

Seguiment

El pacient ha fet 4 cicles de QT radical. Posteriorment
exéresi de massa ganglionar retroperitoneal amb
nefrectomia esq (ronyd i adrenal englobats pel tumor
adenopatic) i protesi d'aorta infrarenal. En un segon
temps, cérvico-toracotomia esq amb reseccioé de tumor
i toracotomia lateral dreta i exéresi d'adenopaties El
diagnostic histologic en les 2 intervencions ha estat de
tumor germinal compatible amb metastasi de primari
testicular en forma de teratoma.

El pacient pateix insuficiéncia suprarenal en tractament
substitutiu i insuficiéncia renal d'etiologia pre-renal

DISCUSSIO

El cancer testicular és la neoplasia maligna més
frequent en homes de 20 a 35 anys, suposall % de totes
les neoplasies en homes i el 20-30 % dels tumors en
infants.

Els tumors de cellules germinals del testicle es

clasifiquen en 2 grups principals, seminomatosos i no
seminomatosos (carcinoma de cél-lules embrionaries,
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tumor del sac vitelli, coriocarcinoma i teratoma),
que en la majoria de casos s'identifica més d'un patrd
histologic. La combinacid més frequent és la que inclou
carcinoma embrionari, tumor del sac vitel-li i teratoma.

Hi ha 4 subtipus de teratomes testiculars segons la
composicié histolégica: madurs, immadurs variants
monodermiques i, com en el nostre cas, amb arees
malignes. Aquests, son generalment immadurs amb
sobrecreixement d'alguna segona neoplasia de cel-lules
no germinals: sarcoma, carcinoma (adenocarcinoma
i carcinoma epidermoide) o ambdds. La presencia
d'aquest component maligne en un teratoma en el
testicle no altera el pronostic, pero si les metdstasis
contenen carcinoma o sarcoma derivats del teratoma,
el pronostic és molt dolent.

Malgrat que el teratoma és histologicament benigne, té
un potencial biologic variat, pot presentar creixement
agressiu local, disseminacio a distancia i transformacio
en una neoplasia maligna somatica, per aixo, s’ha de
considerar com una tumoracio maligna.

CONCLUSIO

Davant un pacient jove, amb una afectacié adenopatica
important, un cop descartat un procés limfoproliferatiu,
sempre s’ha de tenir en compte els tumors germinals,
encara que les caracteristiques citologiques no siguin
les esperades. B

1. Carver BS, Al-Ahmadie H, Sheinfeld J. Teratoma testicular adulto y pediatrico. Urol. Clin. N. Am. 2007; 34:245-251.

2. Leibovitch I, Foster RS, Ulbright TM, Donohue JP. Adult primary pure teratoma of the testis. The Indiana experience.
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PUNCIO D'UN CONDROSARCOMA
PERIOSTAL COSTAL, A PROPOSIT D'UN
CAS
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Elipe Rego; Ignasi Roig Quilis.
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Terrassa.

CAS CLINIC

Presentem el cas dun home de 60 anys, sense
antecedents patologics d'interés, que consulta al
nostre centre per clinica de calfreds, alteracid del
ritme deposicional i dolor a la fossa iliaca esquerra.
Davant la sospita clinica d'una diverticulitis aguda, se
Ui practica una TAC abdominal. S'observen troballes
compatibles amb diverticulitis aguda i, a demés , com
a troballa incidental, una lesié hipodensa de 9 x 7.5 x
6.5 cm, en relacio6 a la paret toracica esquerra. Aquesta
envolta els 8¢ i 9¢é arcs costals i mostra un component
intraabdominal i un component subcutani. En aquest
context clinic, la lesié s'orienta com a un abscés, pero
tampoc es pot descartar la possibilitat de que pugui
tractar-se d'un mesotelioma quistic, un limfangioma o
un pseudomixoma.

TROBALLES CITOLOGIQUES

Es realitza una puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF)
a través de la paret abdominal, obtenint material per a
fer 4 extensions (2 tenyides amb Giemsa i 2 tenyides
amb Papanicolaou). Les extensions séon moderadament
cellulars i mostren una poblacidé monomorfa
de céllules de mida intermitja-gran, amb nuclis
arrodonits, de contorns regulars, sovint excéntrics, amb
discret nucléol i amb aclariment perinuclear, que es
disposen en acumuls densos sobre un fons basofil amb
arees d'aspecte mixoide. No observem atipia citologica,
figures de mitosi ni necrosi. (Fig.11 Fig.2)

Amb aquestes troballes fem el diagnostic de:
“Compatible amb lesi6 mesenquimal, d'estirp
condromixoide”. Malgrat no observem criteris de

malignitat, no es pot determinar amb seguretat si
es tracta d'una lesié benigna, com un podria ser un
condroma, o bé maligna, com un condrosarcoma.
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A més, ens trobem amb la limitacié de no disposar de
material per a bloc citologic. Recomanem exéresi de
la lesid per a poder fer Uestudi histologic i emetre un
diagnostic definitiu.
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Figura 2. A) Tincioé de Giemsa (20x) B) Papa Nicolau (40x) C) HE (2x)




RESULTATS

La lesio es resseca, rebent al nostre servei una peca
constituida per tres segments costals. A la seva cara
externa mostra una lesid nodular, de color rogenc i
consistencia elastica, amb una mida global de 12 x 10
x 9 cm. A la secci¢, la lesid és multi nodular, de color
blanquinds-groguenc i aspecte gelatinds, que infiltra la
cortical de les costelles.

Histologicament, la lesid es troba constituida per
una proliferacid de condrocits disposats en un patrd
multi nodular, separat per fines bandes de colllagen.
La cellularitat és variable, generalment poc atipica i
amb molt ocasional figura mitotica. També s'observen
algunes cellules amb nuclis engrandits, nucleol
evident i algunes formes binucleades disperses, sense
evidenciar un marcat pleomorfisme cel-lular. Es troben
dos petits focus de metaplasia Ossia sense evidencia
d'osteoide maligne aixi com alguns focus de necrosi.

La tumoracio es troba envoltant i erosionant la cortical
de les costelles sense veure's infiltracié del moll de 1'os
(Fig.3) i afecta els marges de reseccid extern i intern de
la peca.

Figura 3. A) HE (x4) i B) HE (x40)
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Amb aquestes troballes realitzem el diagnostic de
condrosarcoma grau histologic II, de tipus juxtacortical
(periostal).

DISCUSSIO I EVOLUCIO

El condrosarcoma periostal és una neoplasia maligna
cartilaginosa, d'etiologia desconeguda, que representa
el 2.5 % dels tipus de condrosarcoma. Es més freqiient
en homes, amb un pic d'incidencia a la tercera decada
de la vida (rang de 9-79 anys). Apareix a la superficie
Ossia en estreta relacid amb el periosti, envaint la
cortical subjacent. Afecta la metafisi dels ossos llargs,
més frequentment el fémur distal. Un subconjunt
d'aquests presenta mutacions en els gensIDH1 i IDH2.
Té un baix risc metastatic ( 5-12 % dels casos), afectant
especialment a pulmo i a ganglis limfatics.

El nostre pacient va ser remes a un centre especialitzat
en el tractament de sarcomes, on va ser re intervingut
de la lesio residual i va ser tractat amb radioterapia
adjuvant. En els anys seglents va presentar una
recidiva local aixi com diversos implants a pleura,
pulmo i retroperitoneu, que van ser ressecats.

Aquest cas és un recordatori de que l'estudi citologic
de les lesions mesenquimals, en especial de les d'estirp
condromixoide, té les seves limitacions diagnostiques.

Es primordialla valoracié del context clinic i radiologic i,
en molts de casos, no és possible efectuar un diagnostic
de malignitat o benignitat disposant exclusivament de
mostra citologica, essent necessaria mostra histologica
delalesio. W

WHO Classification of Tumors Editorial Board. Soft tissue and bone tumors. Lyon (France): International Agency for
Research Cancer; 2020. (WHO classification of tumor series, 5th ed.; vol.3, 381-382).

W.Khalbuss, A. Parwani. Cytopathology of Soft Tissue and Bone lesions. Essentials in Citopathology series. Springer
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UN CASO DE ESQUISTOSOMIASIS VESICAL
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INTRODUCCION

La esquistosomiasis es la helmintiasis mas importante a
nivel mundial en términos de morbilidad y mortalidad.
La mayoria de las infecciones ocurren en Africa, de
las cuales dos tercios son causados por Schistosoma
haematobium.

La esquistosomiasis urogenital es causada por gusanos
de S. haematobium que ponen huevos en las venas que
drenan los organos pélvicos principales, incluyendo
la vejiga, el utero y el cérvix uterino. La reaccion
inflamatoria continua a los huevos genera destruccion
del parénquima, inflamacion, fibrosis, granulomas y
finalmente noédulos fibrosos (imagen en parches de
arena en la cistoscopia).

La infeccidn por este parasito es considerada
carcinogénica y causa directa de carcinoma de células
escamosas y carcinoma urotelial de vejiga.

CASO CLINICO

Hombre de 24 arios, natural de Senegal, que consulta
a su médico de cabecera por hematuria, disuria,
polaquiuria y dispareunia de varios arios de evolucion.
En vista de la clinica se interconsulta con servicio de
urologia quienes realizan cistoscopia objetivando
lesion mamelonada en fundus vesical y multiples
lesiones en “‘grano de mijo’, se recoge muestra de
orina para citologia. En la analitica sanguinea presenta
eosinofilia del 12,6 %.

Descripcion citolégica y diagnostico

En las extensiones citoldgicas se identifican grupos
de células superficiales descamadas y presencia de
multiples huevos de esquistosoma (Fig. 1y 2).

Con estos hallazgos y teniendo en cuenta los
antecedentes epidemioldgicos del paciente se realizd
el diagnostico: <<Negativo para células malignas.
Presencia de huevos de esquistosoma>>.
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Figura 1. Extensioén citologica en la que se identifica un huevo de Schistosoma haematobium. (Pap 40x).
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Figura 2. Extension citolégica en la que se identifican multiples huevos de Schistosoma haematobium. (Pap 40x).

Realizan serologia para esquistosoma que resulta
positiva (1:320).

Evolucidén posterior

El paciente recibid tratamiento con Praziquantel
(40 mg/kg dos dosis) presentando mejoria clinica
significativa.

DISCUSION

Meses o arios tras la exposicion al parasito aparecen
los sintomas genitourinarios correspondientes a la
eliminaciéon de los huevos en la orina. El sintoma
fundamental es la hematuria, de tipo terminal |,
intermitente y recidivante. Se puede acompariar de
otros sintomas como sindrome irritativo inespecifico,
polaquiuria, solor suprapubico con la miccién, entre
otros. El diagndstico en esta fase se realiza observando
huevos de Schistosoma en la orina.

Bibliografia

La estenosis ureteral es una de las complicaciones
mas graves, suele ser asintomatica y debutar con una
uropatia obstructiva que si es bilateral puede generar
insuficiencia renal cronica.

La estrecha relacién de la esquistosomiasis con el
carcinoma de células escamosas vesical en pacientes
jovenes hace que sea importante su deteccidn precoz
mediante analisis de orina en pacientes con hematuria,
tanto en areas endémicas como en viajeros procedentes
de paises africanos con alta prevalencia.

Los altos niveles de estrés oxidativo en carcinomas
vesicales asociados a esquistosomiasis se correlacionan
con la genotoxicidad y activacién de genes de
reparacion, lo que apunta a una probable relacion
entre el estrés oxidativo inducido por la inflamacion
cronica que causa la infeccion por este pardsito y la
genotoxicidad del ADN mediada por ¢xido nitrico. B
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LIOMIOSARCOMA DEL TRACTE
GASTROINTESTINAL (PAAF)
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INTRODUCCIO

Elliomiosarcoma és un sarcoma agressiu de parts toves
que deriva de les cel-lules del muscul llis. Representa un
5 %-10 % de tots els sarcomes. Normalment el trobem a
les extremitats ( sobretot les inferiors), retroperitoneu,
abdomen i pelvis. Es presenta com una massa amb
simptomes inespecifics, ja que aquests depenen
de la seva localitzacié. Pot aparéixer en qualsevol
franja d'edat, tot i que la seva incidéncia augmenta
proporcionalment i és més frequent en el sexe femeni.

CAS CLINIC

Dona de 74 anys que acut a urgéncies per dolor
abdominal i sindrome toxic de 2 mesos d'evolucio.
Es realitzen proves complementaries. En la TAC
abdominal amb contrast, s'evidencia una massa solida
de 200x134mm en el lobul hepatic esquerre.

ATlendoscopia s'observa una lesio tumoral extraluminal
adjacent a la paret gastrica que mesura més de 15cm.
La lesio és solida, de marges definits, focalment
irregulars i de patré heterogeni. Es de localitzacio
infradiafragmatica i s'estén fins l'antre.

En aquest context es realitza una eco-puncié de la lesio
tumoral. Les extensions citologiques mostren cel-lules
fusiformes atipiques(Fig.1) amb nuclis grans, irregulars,
picnoétics i amb un nucleol prominent. Els citoplasmes
son eosinofils. (Fig. 2).

També s'identifiquen plaques epitelials sense atipia.
En el bloc cellular observem grups de cél-lules amb
les mateixes caracteristiques descrites a les extensions
citologiques. (Fig.3)

Immuhistoquimicament les cel-lules tumorals mostren
positivitat per l'Actina i el Caldesmon i negativitat per la
desmina, CD34, el C-kit, CKAE1-AE3 i el DOG-1. (Fig.4)
Es diagnostica com a Proliferacioé fusocel-lular maligne
consistent amb liomiosarcoma.

DISCUSSIO

Elliomiosarcoma és una neoplasia maligna del muscul
llis que es caracteritza per la presencia de cellules
musculars llises atipiques amb patrons de creixement
heterogenis. Tot i aix0, el diagnostic definitiu requereix
un acurat diagnostic diferencial amb altres neoplasies
fusiformes, sempre tenint en compte la clinica i l'estudi
immunohistoquimic.

Entre els tumors que presenten caracteristiques similars
al nostre cas trobem:

Perlocalitzacid i frequencia, el primer tumor a descartar,
tot i que la citologia i la histologia del bloc cel'lular no
és la mes caracteristica, seria un carcinoma pobrament
diferenciat, pero el fet que la CKAE1-AE3 sigui negativa
i es tracti d'una lesid extraluminal, ja ens l'exclou.

Figura 1: Preparacié de Papanicolau x20
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Figura 2: Preparacié de Papnicolau x20



Figura 4: Preparacié d’Actina sm ( 1A4)

També hem de considerar el tumor de lestroma del
tracte gastrointestinal (GIST), el qual és un tumor
constituit per cel-lules derivades de les cél-lules de Cajal
1 que caracteristicament mostren immunoreactivitat
pel C-Kit (CD-117). Citologicament presenten cel-lules
fusiformes amb extrems punxeguts, algunes epitelioides
i amb una relacid nucli/citoplasma elevada.

No hem d'oblidar els tumors mesenquimals de parts
toves com el fibrosarcoma que és un tumor maligne
de parts toves d'origen fibroblastic,i que es pot localitzar
en els teixit connectius superficials i profunds sobretot
de les extremitats, tronc, cap i coll. Citologicament
observem unes cellules fusiformes atipiques amb
extrems afilats. El perfil immunohistoquimic és
inespecific, pot expressar de forma variable el CD34,
5100 i desmina.

Un altra neoplasia que hem d'incloure és el Tumor
fibrds solitari, aquest és un tumor d'origen fibroblastic,
que pot presentar-se en qualsevol localitzacio
anatomica, tant superficial com profunda i perivisceral.
La seva etiologia és desconeguda. Es troba constituit
per cellules ovals, allargades o bé rodones amb un
citoplasma eosinofil i imprecis, que es barregen amb
fragments de col-lagen. Histologicament pot presentar-
se amb patrons heterogenis, amb vasos prominents de
parets hialitnizades, també pot mostrar atipia citologica
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i necrosi. Aquesta neoplasia és positiva de forma difusa
pel CD34 i mostra positivitat nuclear pel STATS6, (la qual
es perd en el tumors desdiferenciats)

I per ultim el Tumor maligne de la beina nerviosa
periférica (TMBNP), el qual és una neoplasia maligna
originada en les cel-lules de Schwann de la beina dels
nervis periferics. Aquest es localitza als teixits profunds
del cap i coll, columna i extremitats. S' ha associat a la
neurofibromatosis i a la radiacid. A nivell microscopic
és troba constituit per unes cellules fusiformes,
ondulades, de morfologia simetrica i lleument
espiralades. El seu immunofenotip és variable, pero la
majoria de casos marquen S100 i CD34.

CONCLUSIO

El liomiosarcoma és una neoplasia maligne poc
frequent i amb un pronostic variable, el qual depéen
la localitzacié anatomica, del grau de diferenciacio
histologic i de lestadi. Els liomiosarcomes del tracte
gastrointestinal, com és el del nostre cas, son molt rars
. Enla literatura es troben publicats menys de 100 casos.

Sha relacionat amb els retinoblastomes hereditari,
exposicid a la radiacié i a la sindrome de Li- Fraumeni.

Molecularment presenten una extensa inestabilitat
genomica, amb reordenaments, duplicacions i
alteracions recurrents en el nombre de copies de ADN,
com son les perdues que afecten als gens supressors,
entre d'altres i nombroses alteracions.

Tenint en compte que es tracta d'una neoplasia molt
agressiva amb frequents recurrencies i metastasis
és obligat fer un ampli diagnostic diferencial tenint
en consideracié la clinica, la morfologia( histologia
i citologia), el perfil immunohistoquimic i lestudi
molecular, amb la finalitat de poder realitzar el
tractament correcte a cada pacient. B
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HIPERINFESTACION POR
STRONGYLOIDES STERCOLARIS

Modnica; Larrubia Loring.
Hospital del Mar; Barcelona.

HISTORIA CLINICA

Varéon de 63 arios con historia clinica de insuficiencia
cardiaca con FEVI deprimida, neuropatia hereditaria
Charcot Marie Tooth tipo I y EPOC, con ingresos
previos por derrames pleurales, fumador actual de
1.5 paquetes al dia y consumo del alcohol de 6 UBAS
al dia, acude al Servicio de Urgencias por disnea de
minimos esfuerzos, tos con expectoracién purulenta y
sibilancias, afebril y con dolor abdominal.

Se le realiza un TC de tdrax, donde se observa
un colapso de ambos pulmones, de predominio
izquierdo, a expensas de derrame pleural bilateral con
broncograma mucoso. También se identifican algunas
lesiones nodulares cavitadas en el l6bulo pulmonar
superior derecho.

En el TC abdomino-pélvico se evidencia discreta
cantidad de liquido libre peritoneal en regién
perihepatica, periesplénica, interasas y en pelvis,
ademas de signos de obstruccion intestinal a nivel
yeyunal distal, sin neumoperitoneo ni ningun otro
signo de perforaciéon intestinal.

Se decide intervencién quirurgica para resolver la
obstruccién intestinal, en la cual se realiza reseccion
yeyunal amplia por necrosis intestinal mural. En el
postoperatorio, el paciente sufre un shock séptico
de origen abdominal, con cultivos positivos para
Enterococcus faecium en el liquido libre peritoneal.
Posteriormente, el paciente entra en situacién de
sepsis de origen respiratorio, con insuficiencia
respiratoria, por lo que se decide la realizacién de una
fibrobroncoscopia con toma de biopsias, BAS y BAL.

Citologia

Las extensiones citologicas corresponden al BAL -
BAS y se procesan mediante técnicas de Papanicolau.
Destacan por ser extensiones de fondo limpio y
cantidad celular escasa, constituidas por células
bronquiales benignas, células escamosas y celularidad
inflamatoria mixta. Se identifica escasa representacion
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de material amorfo, que sugiere corresponder a detritus
celulares de aspecto necrotico. Ademas, destaca la
presencia de multiples estructuras de morfologia
tubular y coloracion orangofila (Figura 1). A mayor
aumento, observamos como estas estructuras se
entremezclan con el material de aspecto necrotico, y se
disponen algunas de forma alargada y otras en forma
de anillo (Figura 2).

Figura 1. Material amorfo con presencia de multiples estructuras de
morfologia tubular y coloracién orangofila.

Figura 2. Las estructuras se entremezclan con el material de aspecto
necrético, y se disponen algunas de forma alargada y otras en forma
de anillo.

Se trata de una parasitosis por Strongyloides stercoralis,
un nematodo que presenta varios estadios o formas
parasitarias: hembra adulta parasita, adultos macho
y hembra de vida libre, larva filariforme, larva
rabditiforme y huevos. La forma que diagnosticamos
microscopicamente es la larva rabditiforme, las cuales



miden 250 - 300 ym de largo, su extremo anterior es
romo y correspondiente a la cavidad bucal corta. Su
cuerpo continua con un largo eséfago que desemboca
en el ano, terminando en un extremo posterior recto o
afilado.

El Strongyloides stercolaris puede tener un ciclo vital
libre o parasitario. El ser humano es el unico reservorio.
La infeccidn es el resultado de la penetracion de las
larvas invasivas a través de la piel intacta o mucosa del
huésped, tras estar en contacto directo con el suelo
contaminado. Las larvas llegan a los pulmones desde el
torrente sanguineo. A continuacion, desde los capilares
pasan a los alvéolos y junto con las secreciones de las
vias respiratorias migran a través de los bronquios
y la trdquea hacia la faringe. Al ser deglutidos con la
saliva llegan al intestino delgado, principalmente el
duodeno, donde depositan los huevos las hembras
adultas. Tras eclosionar los huevos, la mayoria de las
larvas rabditiformes son expulsadas con las heces
al exterior, comenzando un ciclo vital libre. Aun asi,
estas larvas pueden pasar a filariformes en el intestino
e infectar nuevamente al huésped, penetrando a
través de la mucosa intestinal o por la piel perianal,
generando asimismo un ciclo de autoinfecciéon. Estos
ciclos de autoinfeccién, a veces se ven relacionados
con el tratamiento con glucocorticoides u otros tipos de
inmunosupresion.

Biopsia bronquial y de colon

En las biopsias tanto bronquial como en la reseccion
yeyunal también se identificaron imagenes sugerentes
de infestacion por parasitos nematodos (Figura 31 4).
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Figura 3. En las biopsias intestinales también se identificaron imagenes
sugerentes de infestacidon por parasitos nematodos
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Evolucién del paciente

El paciente progresa a un estado de hiperinfestacion
por Strongyloides Stercolaris, con afectacion pulmonar
e intestinal grave. En adicién, el paciente sufridé una
hemorragia digestiva secundaria a ulceras intestinales
difusas refractarias a tratamiento hemostasico.

Esta situacion empeord debido a una bacteriemia por
Pseudomonas Aeruginosa y una sepsis sistémica por
Enterococcus faecium y Enterococcus faecalis, siendo
foco de origen una translocaciéon bacteriana intestinal.
Finalmente, el paciente fallece por fallo multiorganico.
|
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MALALTIA DE ROSAI-DORFMAN EN PAAF

Melania Ferrando Piedrabuena; Anna Busca Quadrada;Irene Gonzilez Garcia;

M:? jose Fantova Cosulluela.

Consorci sanitari del Maresme; Hospital de Mataro.

INTRODUCCIO

La malaltia de Rosai-Dorfman es una proliferacion
histiocitaria benigna e inusual que pot afectar a
qualsevol edat pero es més frequent en la infancia.

HISTORIA CLINICA

Nena de 9 anys que consulta a urgencies per tumoracio
prearicular esquerra persistent després de tractament
antibiotic, sense milloria.

Es troba afebril i sense altra sintomatologia.
Les serologies que es practiquen son negatives.

Ecografia: varies adenopaties preauriculars i
submandibulars, la major de 3 cm. de diametre maxim.

Es decideix practicar una PAAF de ladenopatia
preauricular.

Troballes citoldogiques

Les extensions mostraven abundants limfocits, cel.
lules plasmatiques i nombrosos histiocits grans amb
citoplasmes amplis que presentaven a linterior cel
lules inflamatories (emperipolesi), i nuclis, un o més
, arrodonits a vegades amb petits nucleols (Fig 11 2).
Al bloc cellular s'observaven nombrosos histiocits
que van mostrar positivitat per a CD68 i S-100(Fig.3)i
negativitat per a CDla.

El diagnostic diferencial es va plantejar entre:

- Procés inflamatori-infeccids: les técniques
histoquimiques per a identificacion d'elements
patogens (PAS, Zielh, Giemsa, WS..) van resultar
negatives.

- Xantogranuloma juvenil: no s'observen cel.
lules de Touton caracteristiques d'aquesta entitat.

- Histiocitosis de cellules de Langherhans: la
tincié immunohistoquimica per a CDla va resutar
negativa.
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- Reticulohistiocitosis: afecta predominantment
la pell.

- Malaltia de Rosai-Dorfman: es caracteristic
l'emperipolesi.

Figura 1. Extensions amb abundants limfocits, cel.lules plasmatiques i
nombrosos histidcits grans amb citoplasmes amplis.

. AN . - <
Figura 2. Els histiocits presentaven a linterior céllules inflamatories

(emperipolesi), i nuclis, un o més , arrodonits a vegades amb petits
nucléols




Diagnostic citologic

¢ INFLAMACIO LIMFOPLAMOCITARIA AMB
REACCIO HISTIOCITARIA AMB EMPERIPOLESI.

4 SUGGESTIU DE MALALTIA DE ROSAI-
DORFMAN

mostrar positivitat per a CD68 i S-100.

Es va practicar una biopsia que va mostrar les mateixes
caracteristiques amb hitidcits amb emperipolesi
(Fig. 4) que mostraven positivitat per a CD68 i S-100 i
negativitat per a CDla i Langerina. El diagnostic va ser
de MALALTIA DE ROSAI-DORFMAN.
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Figura 4. La biopsia va mostrar les mateixes caracteristiques amb
hitiocits amb emperipolesi.
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DISCUSSIO

La malaltia de Rosai-Dorfman es considera una
malaltia indolent, benigna, amb linfadenopatia, febra
i leucocitosi , que afecta predominantment nens o
joves, amb regressid espontania en alguns casos,
pero a vegades asociada a malaties neoplasiques com
limfomes, leucemies o transtors inmunologics.

S'ha descrit també afectacid extracutania.

Histologicament es caracteriza per histiocits grans
amb fenomens d'emperipolesi i amb expressié per a
marcadors histiocitaris (CD68, CD163) i per a S-100 i
negativitat per marcadors de céllules de Langerhans
(CD1 a, Langerina). També presenta abundants cellules
plasmatiques i fibrosi.

Ultimament s’han descrit ,en alguns casos, allteracions
moleculars relacionades amb la via de la MAPKinasa ,
que suggereix una naturaleza neoplasica de la malaltia.

Evolucio

Es van practicar estudis per a descartar patologias
associades que van resultar negatius. Els ganglis van
invalucionar espontaniament. Actualment estd en
seguiment i asimptomatica.

CONCLUSIO

La presencia d'una reaccién hitiocitaria amb fenomens
d'emperipolesi 1 lexpressid immunohistoquimica
per a marcadors histiocitaris amb positivitat per a
S-100, juntament amb una clinica compatible son
caracteritiques de la malatia. B

J.M. Viguer, BVicandi, P. Lopez Ferrer, J.A. Jiménez-Hefferman. Patrones citologicos de algunas linfadenopatias no
neoplasicas, poco frecuentes. Rev Esp Patol. 2003 Vol.36 (1):21-28

Dennis P.O'Malley et al Bening and reactive condicions of lymph node and spleen. Atlas of non tumor Pathology (7) AFIP.
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Claudio Doglioni . Rosai-Dorfman disease. A legacy of profesor Rosai that still not exploited completely. Pathologica 2021
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CARCINOMA ANAPLASTIC DE TIROIDE

ML Surrallés; X.Morlius; F.Garcia; M.Pérez; C.Gonzalez; J.L6pez; M.Riera;

X.Tarroch.

Hospital Universitari Mutua Terrassa,; Terrassa.

INTRODUCCIO

El carcinoma anaplastic de tiroide €s una neoplasia
molt indiferenciada, poc frequent, ja que representa
entre el 1-2 % del total de neoplasies de tiroides, amb
un pronostic fatal, ja que la supervivencia esta entre els
6-12 mesos, i la majoria dels pacients acaben morint. El
diagnostic citologic pot ser dificil degut a la dificultat
per obtenir cel-lularitat representativa, i per la pérdua de
marcadors dimmunohistoquimica propis del tiroides.

CAS CLINIC

Presentem el cas d'una dona de 78 anys, amb uns
antecedents d'adenocarcinoma de sigma amb
metastasis pulmonars i implants al sacre, diagnosticat
fa 16 mesos. Va fer quimioterapia neoadjuvant, que
no va poder completar per progressio de la malaltia.
En TAC de control al cap d'un any s'observa un nodul
tiroidal dret de 8x4x5 cm de creixement rapid, amb
desplacament de la traquea i extensio intratoracica amb
compressio de larteria carotida i la vena jugular. Es
practica PAAF del nodul tiroidal.

Les extensions mostraven un fons hematic amb
presencia  d'abundant cellularitat pleomorfica
disposada de forma aillada i en grups desordenats i
poc cohesius, alguns amb estructura follicular. Les
célllules mostraven nucli gran, irregular, hipercromatic
i citoplasma clar, de contorn mal definit (Figura 1).
Es va obtenir un bloc cel-lular (Figura 2) on es van fer
técniques immunohistoquimiques, que mostraven
positivitat per Vimentina i GATA3; EMA positivitat
focal; Tiroglobulina, Calcitonina, PTH, CK7, CK20,
CKAE1-AE3, CAMS5.2, p40, Receptors d'estrogens,
Receptors de Progesterona, Mamaglobina, Calretinina,
Cromogranina, Sinaptofisina, SOX10, MELAN-A,
HMB45, PAX8, CDX2, WT1, TTF1, S100 i SATB2
negatius. Ki67 mostrava una activitat proliferativa
del 10 %. Amb aquestes troballes citologiques i
immunohistoquimiques es va fer el diagnostic de
Carcinoma anaplastic de tiroide (Bethesda VI).
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La pacient va presentar empitjorament de la disfagia
i mal estat general, i va comengar una forta davallada,
sent éxitus al cap de 15 dies del diagnostic.

Figura 1: Grups celllulars amb atipia, marcat pleomorfisme i necrosis
(PAP, x40)
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Figura 2: Bloc cel-lular amb abundant cel-lularitat amb atipia citologica
(HE, x20)



DISCUSSIO

El carcinoma anaplastic de tiroide és una entitat rara,
amb una incidéncia de 1-2 casos per milié d'habitants.
Es tracta d'una neoplasia molt indiferenciada i molt
agressiva, que apareix entre la sexta i séptima decada
de la vida, amb predomini del sexe femeni. Es presenta
com una massa solida a la zona central del coll, de
creixement rapid, que envaeix estructures adjacents
causant disfonia i paralisi vocal (77 % casos), disfagia
(56 % casos) i adenopaties (54 % casos). Les troballes
citologiques so6n variables amb una cellularitat
polimorfa, que pot ser escassa, amb presencia de
cellules epitelioides, escamoides, fusiformes, gegants
multinucleades, marcat pleomorfisme nuclear, mitosis,
iun fons necrotic i hemorragic.

Es important recordar que no expressen les tincions

immunohistoquimiques habituals dels tumors de
tiroides com son el TTF1, Tiroglobulina i Calcitonina,
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poden no expressar o fer-ho molt focalment
citoqueratines, EMA i CEA, i expressar Vimentina,
PAX8 i altres marcadors aberrants. Sén tumors amb un
alt index mutacional, i podem observar mutacions de
TP53 (30-70 %), mutacions de TERT, de la familia RAS, i
altres, sent poc frequents les mutacions de BRAF (20 %).

Per tot aixo, el diagnostic definitiu, sha de fer en
molts casos per correlacid amb les dades cliniques i
radiologiques.

El tractament d'eleccid és la cirurgia, perd en molts
casos ja son irresecables en el moment del diagnostic,
1 malgrat una tiroidectomia total no augmenta la
supervivencia dels pacients.

El diagnostic diferencial sha de fer entre carcinoma
insular, carcinoma medullar, sarcomes, limfomes i
metastasis. B

Robert C Smallridge , Kenneth B Ain, Sylvia L Asa, Keith C Bible, et al. American Thyroid Association guidelines for
management of patients with anaplastic thyroid cancer. Thyroid. 2012 Nov;22(11):1104-39.
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METASTASI DE TUMOR D'ORIGEN
DESCONEGUT: DEBUT EN LIQUID
ASCITIC

Xavier Ara Mancebo ; Rosa Lisset Palhua Flores {; Stefany Gisela Flores Aparco *;
Ferran Costa Flo ; Nuria Mora Graupera i; M. Dolors del Hoyo Pastor ; Lourdes
Bladé Vidal 3; Carme Dinarés Fernandez %; Montserrat Llobet Roma ..

1 Hospital de Palamds: servei d’Anatomia Patologica, 2servei de Radiologia i *servei
de Medicina Interna,; 4 Hospital Universitari de la Vall d’'Hebron, servei d’Anatomia

Patologica.

INTRODUCCIO

La citologia és especialment util a l'hora de detectar
malignitat en casos de sospita clinica. En cas
duna neoplasia coneguda o ja detectada clinica
o radiologicament, sol tenir un rendiment elevat i
permet fer una aproximacio diagnostica. En casos de
tumors d'origen desconegut (TOD), la realitzacié de
técniques immunohistoquimiques pot ajudar a filiar
el tumor i establir-ne l'origen, sempre amb correlacio
clinicoradiologica.

Presentem el cas d'un liquid ascitic en una pacient
sense tumor primari conegut i sense orientacid de
lorigen de la neoplasia detectada en la mostra, que
considerem d'interes per les dificultats que van sorgir a
lhora de filiar la malaltia oncoldgica i, en consequéncia,
establir el maneig posterior.

CAS CLINIC

Dona de 73 anys, fumadora i bevedora, amb
antecedents d'asma, MPOC, dislipemia i portadora
de virus de lhepatitis B, que consulta a urgéncies per
malestar general, debilitat, astenia, dificultat respiratoria
i diarrea de tres dies d'evolucid, amb possible sincope.
Per hemocultius i urocultiu positius per a E. colj,
s'orienta com a sepsia d'origen urinari en pacient
MPOC i ingressa a Medicina Interna. Se li realitzen
diverses proves d'imatge (ecografia i TC abdominal), on
destaca ascites i vessament pleural, que s'atribueixen
a descompensacions de les patologies de base de la
pacient. Es remet liquid ascitic.

A les preparacions citologiques (Figures 11 2) s'observa
un liquid hipercellular en el qual predominen
abundants cel-lules soltes discohesives “en llengol’, de
mida mitjana/gran. Mostren nuclis arrodonits perd

98 | CITOPAT.CAT

irregulars, alguns amb indentacions marcades, d'altres
amb pleomorfisme obert, i presenten cromatina
grollera, amb cromocentres i nucléols ocasionals poc
evidents.

Els citoplasmes son relativament escassos i d'aspecte
microvacuolat, amb membrana ben definida. Destaquen
frequents figures de mitosi i cossos apoptotics. El
fons és lleument inflamatori, amb escassos limfocits i
ocasionals neutrofils . En el bloc cel-lular s'observen les
mateixes troballes que a les preparacions citologiques.

Figura 1. Tincié de May-Grunwald-Giemsa, citocentrifugat (20x):
Preparacié amb abundants cel-lules de mida mitjana i gran (compareu
amb les cellules inflamatories acompanyants), discohesives i amb cert
emmotllament, de nuclis augmentats, heterocromatics i morfologia
diversa. Els citoplasmes son relativament escassos i microvacuolats.
Preséncia de mitosis atipiques.
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Figura 2. Tincio de Papanicolau, citologia liquida (x40

"

): Detall cel-lular
a més augment, amb alguns nuclis polilobulats, amb indentacions
o d'aspecte binucleat, i d'altres més regulars. S'aprecien nucléols i
cromocentres en la cromatina granular.

Davant d'una morfologia tan inespecifica, en un
primer moment es realitzen, en el material del bloc
cellular, marcadors limfoides (CD20 i CD3), mesotelials
(calretinina 1 WT1) i epitelials (Ber-EP4) per valorar els
elements cel-lulars presents a la mostra i fer una primer
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aproximacié dintre del nostre diagnostic diferencial
inicial (limfoma vs. mesotelioma vs. carcinoma). En
el resultat d'aquest panell, les cellules neoplasiques
expressen Ber-EP4, mentre que la calretinina i el WT1
ressalten algunes cel-llules mesotelials i els marcadors
limfoides posen de manifest un discret infiltrat
inflamatori amb predomini de limfocits T.

Ampliem l'estudi per filiar l'origen del carcinoma, que
de moment no té orientacioé clinica ni radioldgica, amb
citoqueratines (CK7 i CK20), CDX2, TTF-11i GATA3. CK7
i GATA3 resulten positius, orientant cap a neoplasia
de mama, i decidim completar 'examen amb d'altres
marcadors especifics; s'observa positivitat per receptors
d'estrogens i de progesterona i mamoglobina, sent
negatius: GCDFP-15, HER2 i E-cadherina.

Aixi, emetem el diagnostic de liquid ascitic positiu per
a cel-lules malignes, probable metastasi de carcinoma,
amb perfil immunohistoquimic compatible amb
origen primari a mama entre d'altres, en el context
clinic adequat.
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Figura 3. En el bloc cellular es veu la mateixa cellularitat en llengol. Les

tecniques immunohistoquimiques del primer panell demostraven la

presencia de céllules epitelials (Ber-EP4), mentre que les cellules mesotelials (calretinina) eren escasses i el component limfocitari era discret i de

predomini T (CD3>CD20) (x20).
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Parallelament, la pacient es visita al servei de
Ginecologia i palpen una zona indurada poc definida
a mama dreta, d'uns 3cm, i una altra area sospitosa a
l'aixella ipsilateral.

Es presenta el cas en el comité oncologic de Ginecologia
i, davant de proves radioldgiques (mamografia, ecografia
i TC) negatives, es proposa realitzar PET-TC. La pacient
declina fer-se més proves i passa a cures pal-liatives,
sent éxitus al cap de poques setmanes.

DISCUSSIO

Els vessaments de cavitats poden ser la presentacio
de TOD en més de la meitat de liquids positius. La
morfologia sol ser poc especifica i calen estudis
immunohistoquimics per filiar-ne lorigen o per

confirmar que es tracta de metastasi d'un tumor ja
conegut i no d'una segona neoplasia primaria.(1,2)
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En el nostre cas, la morfologia, amb ceéllules
discohesives i sense trets distintius, obria un diagnostic
diferencial molt ampli. Generalment, l'abordatge
immunohistoquimic d'un TOD es sol fer amb un panell
que inclou citoqueratines d'ampli espectre, S100, CD45
i vimentina per establir si es tracta, respectivament, de
carcinoma, melanoma, limfoma o sarcoma.(3)

En el nostre cas, adaptant-nos a una mostra citologica
de liquid ascitic, U'enfocament fou més pragmatic i
vam optar per caracteritzar les possibles poblacions
representades, fent el diagnostic diferencial entre
mesotelioma vs. adenocarcinoma vs. limfoma. Amb
un Ber-EP4 positiu i la resta de marcadors posant
de manifest els elements acompanyants, sabem que
probablement ens trobem davant d'un carcinoma; en
aquest punt, la combinacié de CK7 i CK20 permet fer
una aproximacio a l'origen del tumor.

Figura 4. En ampliar l'estudi immunohistoquimic, 'expressié de CK7, GATA3, mamoglobina i TRPS1 apunta a un origen mamari del carcinoma,

interpretat conjuntament amb la resta de marcadors (x20).
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La coexpressié de CK7 i GATAZ, amb CK20 negativa,
orientava a un origen mamari (sense poder descartar
un tumor de glandula salival o d'annex cutani, menys
probables clinicament), concordant amb lexpressiod
de receptors hormonals i mamoglobina realitzats
posteriorment.

En TOD és molt important la correlacid clinica i
radiologica amb les troballes anatomopatologiques.

En el nostre cas, tot i que la sospita per citologia era
alta, l'abseéncia de tumor per radiologia no va permetre
arribar a un diagnostic definitiu. En dones, el debut en
liquid ascitic és principalment en carcinomes d'ovari,
mentre que la presentacioé de la neoplasia mamaria en
liquids de cavitats sol ser en pleura o pericardi.(1) No es
va obtenir liquid pleural ja que el liquid ascitic permetia
descartar descompensacio hepatica i infeccid.

Bibliografia

RODA DE CASOS

Lanegativa dela pacient a realitzar la PET-TC o qualsevol
altra prova va impossibilitar localitzar la neoplasia
d'origen, realitzar una biopsia dirigida per classificar
histologicament la lesio (sospita de carcinoma lobel-lar
pleomorfic de mama en aquest context) i establir un
tractament més dirigit. Per interes cientific, recentment
vam sol-licitar la técnica immunohistoquimica TRPS1
en un centre extern, un nou marcador que té una alta
sensibilitat i especific per a origen mamari. (4,5) Va
resultar positiu, recolzant de nou la nostra sospita.

Per ultim, volem remarcar la utilitat de la citologia a
lhora de detectar malignitat i de fer una aproximacio a
l'origen del tumor. La dificultat diagnostica d'aquest cas
rau en la manca de correlacio clinicoradiologica. B
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LINFOMA DE CELULAS GRANDE
ANAPLASICO ALK POSITIVO.

DESCRIPCION DE UN CASO

A. Arrieta; A. Ferran; N. Papaleo; CM. Blézquez.
Parc Tauli Hospital Universitari;Institut d investigacio i Innovacio Parc
Tauli;Universitat Autonoma de Barcelona,;Sabadell.

INTRODUCCION

El linfoma anaplasico de células grandes ALK positivo
(ALK+ALCL) es un linfoma de células T maduras poco
frecuente (10-15 % de todos los linfomas no Hodgkin
(LNH) pediatricos y adolescentes y el 5 % de todos los
LNH en adultos) y se origina como consecuencia
de una expresion andémala de la proteina ALK con
actividad kinasa que se encuentra constitutivamente
activada secundariamente a reordenamientos del gen
ALK [1]. Los ganglios linfaticos estdn comunmente
afectados, aunque no es infrecuente la localizacion
extraganglionar [2], siendo mas rara la afectacion
del SNC al diagnostico [3]. Existen distintas variantes
morfoldgicas, pero la variante clasica se caracteriza por
células con nucleos grandes, anisonucleosis, nucleolo
evidente, en ocasiones multiple, con abundante
citoplasma anfofilico. Inmunohistoquimicamente
se caracteriza por presentar positividad para CD30 y
ALK de manera intensa y difusa y para marcadores
citotoxicos (TIA-1, granzima B y perforina).

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 59 afios con
consumo leve de alcohol de 1UBE/dia, sin otros
antecedentes médicos de interés. Consulta en nuestro
centro enagosto del 2021 por cuadro de dolor abdominal
con aparicién progresiva de ictericia y sindrome téxico,
motivo por el que se decide ingreso. Se le realiza TAC de
abdomen evidenciandose una neoplasia mal delimitada
de 5 cm en cabeza de pancreas, con afectacién de
tejidos peripancreaticos y con intensa captacion de
FDG en el PET. Se decide realizar Ecoendocopia con
PAAF de la masa pancreatica.

Hallazgos citologicos
Se obtienen extensiones y bloque celular de fondo
hematico constituidas por abundante celularidad de

tamario grande que se dispone predominantemente
aislada, con nucleo irregular, algunas bi o

102 | CITOPAT.CAT

multinucleadas, con ocasional nucleolo, y citoplasma
claro de bordes mal definidos en cantidad variable y
escasos linfocitos de tamario pequerio. (Figura 1)

1(2;5)p23,q35)

Localization

Autocrinaiparacring
Giowlh fackors and
cytoxings

Figura 1. Patogénesis (Oncogenic role of NPM-ALK in ALK-ALCL)

Apcplosis M I

Realiza estudio inmunohistoquimico sobre el bloque
celular observandose negatividad para citoqueratinas
(CK7, CK20, CAM 52 y CK AE1/AE3), marcadores
neuroendocrinos (sinaptofisina y cromogranina),
marcadores vasculares (ERG, D2-40, CD34 y FVIII), y
marcadores meldanicos (S100 y Melan-A), ademas de
DOG], CKIT y CDX2. Las células neoplasicas presentan
positividad para CD45, EMA y CD4 (focal), CD25 (débil),
vimentina, CD30, ALKl y CD31 (intensa y difusa), y
los marcadores linfoides de linaje B (CD20 y PAXS5)
resultaron negativas. (Figura 2)

Diagndstico

obtenidos del estudio
inmunohistoquimico se realiza el diagdstico de
“Compatible con proceso linfoproliferativo de
probable fenotipo T con expresion CD30 y ALK’
recomendandose la realizacion de biopsia para una
confirmacion histoldgica.

Con los resultados

Debido a la inaccesibilidad de la masa y a la situacion
clinica del paciente, se desestima toma de biopsiay se
opta por una nueva PAAF guiada por ecoendoscopia
en donde se obtienen extensiones y bloque celular
representativas de caracteristicas similares a la



muestra previa y en la que se amplia el panel
inmmunohistoquimico observandose positividad para
CD3 (focal), CD4, CD25, CD30, ALK, EMA y granzima B,
y negatividad para CD5, CD7, CD8, CD20, CD138, EBER
y TIAL

Figura 2. Extensiones citologicas y bloque celular A: DQ (20x), B: DQ
(10x), C: PAP (20x), D: PAP (10x) y E: HE (40x)

Ante estos resultados se realiza un diagndstico
definitivo de “Compatible con proceso linfoproliferativo
de fenotipo T, mas sugestivo de linfoma anaplasico de
células grande, ALK positivo”.

Se diagnostica clinicamente ALK+ALCL de estadio
IV con estudio de médula désea negativo y recibe
tratamiento de quimioterapia basada en esquema
brentuximab-ciclofosfamida-adriamicina-prednisona
(B-CHP) por 6 ciclos, encontrandose actualmente en
remisién completa.

DISCUSION

El linfoma ALK+ALCL es un linfoma de células T
maduras aceptado como una entidad definitiva en la
clasificacion de neoplasias hematoldgicas de la WHO
del 2008 y ratificado sus ultimas actualizaciones, asi
como en la Clasificacion Consenso Internacional de
neoplasias linfoides maduras del 2022[4]. Es un linfoma
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poco frecuente que afecta principalmente ganglios
linfaticos, pero que se puede presentar como lesion
extraganglionar. Etiopatogénicamente se origina por
una activacion constitutiva del dominio kinasa de la
proteina ALK secundaria a un reordenamiento del gen
ALK (Figura 3). Morfoldgicamente existen diferentes
variantes, pero la variante cldsica obliga a descartar otras
entidades como carcinoma pobremente diferenciado,
melanoma, sarcoma u otros procesos linfoproliferativos
de células grandes, ya sean de fenotipo T o B, como el
linfoma de Hodking clasico, linfoma plasmablastico, el
linfoma de derrame primario, o el linfoma de células B
grandes ALK positivo. [5]

bl TN Y PN, Fally EFF TSR
Figura 3. (A) Marcadores negativos: CK7, CK20, CAM 5.2 y CK AE1/AE3,
sinaptofisina, cromogranina, ERG, D2-40, CD34 y EVIL.CD20, PAXS5,
S100, Melan-A), DOGI, CKIT Y CDX2. (B) Marcadores positivos: CD45,
EMA, CD4, CD25, Vimentina, CD30, ALK1 y CD31.

En nuestro caso, al tratarse de una unica lesion en
organo solido extraganglionar, sin presencia de
adenopatias en los estudios de imagen, el diagndstico
diferencial se plantea con muchas de las entidades
mencionadas y el perfil inmmunohistoquimico
realizado sobre material de bloque celular ha de ser
amplio para permitir una aproximacion diagnodstica
certera. La PAAF permite una buena aproximacion
diagnostica, y todo que es recomendable el estudio
histologico para intentar hacer un diagnoéstico de
certeza, en casos en los que la situacién clinica
del paciente y las caracteristicas de la enfermedad
no lo permiten, es posible llegar a un diagnodstico
definitivo mediante la valoracién citomorfoldgica e
inmunohistoquimica.

Aunque los pacientes generalmente se presenten
en etapas avanzadas de la enfermedad, las tasas
de supervivencia con tratamiento adecuado son
aproximadamente del 80 %. B
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ESQUISTOSOMIASI URINARIA
(SCHISTOSOMA HAEMATOBIUM

Ana Fernandez Marmol; Lara Barragan Rubio; Patricia Lozano Martos; Isabel
Maria Carmona Sdanchez; Salomé Martinez Gonzalez.
Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona.

CAS CLINIC

Home de 20 anys sense antecedents patologics
rellevants, natural de Gambia, que fa 5 anys que resideix
a Espanya. Acudeix al nostre centre per hematuria
macroscopica.

L'examen d'orina al laboratori d'analisis cliniques
mostra microhematuria (2-5 hematies/camp) i
abundants cristalls d'oxalat calcic. També es realitza
urocultiu que resulta negatiu.

d’Anatomia

S'envia orina espontania al servei

Patologica per a estudi citologic.
Troballes citologiques

Es realitza citologia liquida que es tenyeix amb tincié
de Papanicolaou. A lextensid citologica s'observa
moderada inflamacié aguda constituida per neutrofils
i eosinofils. També s'observa abundant cel-lularitat
constituida per macrofags, cellules urotelials sense
atipies citologiques i estructures ovals amb un esperd
terminal que corresponen morfologicament a ous de
Schistosoma haematobium (Fig. 11 2).

Alguns ous es troben eclosionats (Fig. 3), deixant sortir
del seu interior el miracidi que presenta cilis al seu
voltant (Fig. 4).
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Figura 1. Extensio citologica (PAP x20): Cellularitat urotelial sense
atipies citologiques, moderada inflamacié aguda constituida per PMN
i eosinofils. Preséncia de macrofags i estructures ovals corresponents
morfologicament a ous de Schistosoma haematobium.
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Figura 3. Extensio citologica (PAP x63): Ous de Schistoma haematobium

eclosionant.
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Figura 4. Extensié citologica (PAP x63): Schistoma haematobium
(esquerra) i la paret de lou (dreta) amb l'esperd terminal a lUextrem
inferior.

S'emet el diagnostic citologic de Negatiu per a cel-lules
malignes, compatible amb procés inflamatori agut, amb
presencia d'elements morfologicament compatibles
amb Schistosoma haematobium.



DISCUSSIO

Els esquistosomes (Platihelmints trematodes del génere
Schistosomatidae) sén un grup de parasits constituit per
21 especies de les quals 7 poden parasitar a l'ésser huma
(S. haematobium, S.mansoni, S. japonicum, S. mekongi,
S. malayensis, S.mattheei i S. intercalatum), donant lloc
a la esquistosomiasi. Es la segona malaltia parasitaria
amb major morbimortalitat, darrera de la malaria,
afectant a més de 230 milions de persones. La major
incidencia la trobem entre els 11-15 anys, produint una
mortalitat de 300.000 persones anualment.

Les zones endémiques es troben a UAfrica
subsahariana, Orient Mitja i paisos exotics, posant en
risc a 700 milions de persones. Sent molt poc frequent
a Europa, excepte a lilla de Cdrsega que va patir un
brot de Schistosoma haematobium el 2014. Al nostre
pais trobem molts pocs casos descrits, encara que la
malaltia cada cop és més comu degut a la seva elevada
prevalencga per l'increment d'immigrants procedents de
I'Africa subsahariana i viatgers amb desti cap a paisos
tropicals.

El nostre cas es centra en l'esquistosomiasi urogenital
o Bilharziasi, produida per Schistosoma haematobium,
que va ser descobert per Theodor Maximilian Biltharz a
lany 1951 i que es caracteritza per produir lesions a la
bufeta urinaria.

Lhoste definitiu sén les persones, no animals com en
d'altres esquistosomes, que s'infecten a través d'aigues
dolces contaminades per cercaries, les quals son
larves que disposen d'una cua bifurcada que perden
en travessar la pell de la persona. Arriben al torrent
sanguiniiviatgen fins als pulmons, per després establir-
se al fetge. A l'arribar a la fase adulta els cucs viatgen
en parelles fins als vasos dels plexes de l'uter, prostata i
bufeta urinaria (a diferencia de la resta d'esquistosomes
que s'estableixen als plexes mesenterics). La femella
del cuc adult diposita els seus ous que travessen
la mucosa de la bufeta urinaria fins arribar al seu
interior. Mitjancant l'orina, retornen a aigues dolces on
eclosionen per alliberar al miracidi, que amb els seus
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cilis neden fins trobar l'hoste intermediari, el caragol
d'aigua (Bulinus), on es reproduira per donar lloc a
noves cercaries que comengaran el nou cicle vital.

Les infeccions primaries sovint sén asimptomatiques.
No obstant aix0, lesquistosomiasi aguda pot
presentar un quadre clinic amb les lesions cutanies
pruriginoses, febre de Katayama, diarrees i eosinofilia
a la sang periféerica. A la fase cronica, els pacients
poden presentar anémia, hematuria, calcificacions,
lesions granulomatoses, ulceroses i polipoides a la
paret de bufeta urinaria i/o els uréters. En estats més
avangats, l'esquistosomiasi pot arribar a ser precursora
de carcinomes de bufeta urinaria. En el nostre cas
s'observarenecograficament 3 lesions nodulars de 0,5
cm al terra vesical de la bufeta urinaria que s'associaven
a microcalcificacions.

Eltractament consisteix en praziquantel o oxamniquina
(albendazol, mebendazol), sent efectiu sempre que
els cucs no es trobin en la fase jove. El nostre pacient
va ser tractat amb praziquantel 20mg/kg en 2 dosis
cada 12 hores. Al cap de 3 mesos es va realitzar un
altra cistoscOpia que continuava mostrant les lesions
nodulars de 0,5 cm i lestudi citologic de lorina va
resultar negatiu per Schistosoma haematobium. Als
posteriors controls el pacient no va acudir.

CONCLUSIONS
» L'esquistosomiasi urinaria és poc frequent en el
nostre medi i trobem pocs casos descrits.
» Aquesta infeccid pot ser precursora del carcinoma
de bufeta urinaria.
e La importancia de la citologia d'orina és la
deteccid d'ous del Schistosoma haematobium que
ens dona el diagnostic definitiu d'aquesta infeccid.
« Establir la procedeéncia del pacient d'una area
endemica d'esquistosomiasi, com Gambia, ajuda a
l'orientacid del diagnostic, tal com va succeir en el
nostre cas.
» Per ultim, mencionar que en ocasions, degut a les
caracteristiques socioculturals, pot resultar dificil
fer el seguiment d'aquest pacients, com va ocorrer
amb el nostre pacient. B
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¢HISTORIA CLINICA, PARA QUE?

J.Martinez Luque; Dra. A.Bueno Remacha; Dr. F.Perez Ochoa.
Servicio de Anatomia Patolégica de Centro Médico Teknon — Grupo Atrys;

Barcelona.

CASO CLINICO:

Mujer de 69 arios con dolor abdominal irradiado a la
espalda. Se le realiza TAC, donde se visualizan cuatro
lesiones en el pancreas de bordes redondeados y
regulares sugestivas de TNE. Se realiza ecopaaf.

Hallazgos citolégicos

Se realizan cuatro pases en ecopaaf de las lesiones
pancreaticas, obteniendo tres extensiones para Diff-
quick, tres extensiones para Papanicolaou y un bloque
celular.

En la valoracién “in situ” se observa un fondo hematico
con detritus celulares con presencia de celularidad
atipica, dispuesta de forma aislada y/o en grupos,
con citoplasmas granulares y labiles, algunos de ellos
inexistentes, con nucleos aumentados de tamafio e
irregulares (Figura 1).

Figura 1. BC (x40)

En la valoracion “in situ” dimos un primer diagnoéstico
de atipia, a la espera del informe definitivo.
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En el estudio citolégico se observan unas extensiones
de fondo sero-hematico con detritus constituidas
por celularidad aislada y formando grupos de aspecto
epitelial. Estas presentan una relacién nucleo-

citoplasma aumentada, citoplasmas granulares, labiles
y de bordes mal definidos. Los nucleos se presentan
aumentados de tamario y ligeramente irregulares, con
cromatina fina (Figura 2).

Figura 2. CD10 (x40)

Dados estos hallazgos citologicos, inespecificos y no
concluyentes con un tumor neuroendocrino, se revisa
la historia clinica de la paciente, detectando la presencia
de un antecedente de neoplasia renal intervenida en
el 2007, confirmado telefénicamente con el clinico
responsable de la paciente.

Una vez conocido el antecedente, observamos en el
bloque celularidad de aspecto epitelial con una relacion
nucleo-citoplasma aumentada, citoplasmas vacuolados
y claros, nucleos aumentados de tamario, ligeramente
irregulares, con cromatina fina (Figura 3). Realizamos
perfil inmunohistoquimico, siendo positivo para CD10
y Anhidrasa Carbdnica IX (Figura 4).



Figura 3. DQ (x40)

Con los hallazgos citolégicos e inmunohistoquimicos
se realiza el diagndstico de POSITIVO PARA CELULAS
MALIGNAS, COMPATIBLE CON CARCINOMA. Con un
comentario: El perfil inmunohistoquimico sugiere que
se trata de un carcinoma metastasico de células claras
de origen renal, ya conocido.

Figura 4. PAP (x40)
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DISCUSION

Hay que tener en cuenta que algunos tumores
hacen metastasis al pancreas. El mas frecuente son
los carcinomas de origen pulmonar, seguido de los
linfomas y los carcinomas del tracto gastrointestinal,
rifién y mama.

Las metastasis de linfomas y renales son casos dificiles,
ya que puede crear un “pit-fall” en la valoracién in
situ dando un diagndstico provisional de carcinoma
primario.

Los tumores de origen renal suelen hacer metastasis
de forma solitaria y/o en lesién polipoide en la ampolla
duodenal o en los ductos pancreaticos.

CONCLUSION

Con este caso queremos remarcar la importancia
de conocer la historia clinica del paciente y sus
antecedentes.

Es tan importante un buen diagndstico, como conocer
el origen tumoral, ya que esto influye en el tratamiento
y prondstico del paciente.

Conocer antecedentes del paciente es importante
para un correcto diagnoéstico, e intentar preservar el
mayor material posible para estudios posteriores. Hoy
en dia se hacen muchas pruebas complementarias,
si conocemos los antecedentes, siempre podemos
ir mas directos al perfil inmunohistoquimico que
queremos solicitar y tener material para futuras pruebas
complementarias. B
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DIAGNOSTIC DIFERENCIAL DE
SINDROMES LIMFOPROLIFERATIVES

AMB MORFOLOGIA PLASMABLASTICA

B. Domenech; D. Mata; M. Barbera; B. Tomas; R. Bosch.
Hospital de Tortosa verge de la Cinta,; Tortosa.

HISTORIA CLINICA:

Home de 81 anys, amb antecedent d'adenocarcinoma
prostatic, que consulta per dispnea 1 debilitat
generalitzada. S'evidencia vessament pleural que es
punciona.

Troballes citoldogiques

Extensions citologiques i1 bloc cellular amb fons
hematic i molt cellulars, constituits per abundant
cellularitat de mida mitjana-gran  d'aspecte
plasmablastic, citoplasmes basofils, en ocasions amb
discrets aclariments perinuclears i microvacuolitzacio.
Nuclis arrodonits o ovalats, majoritariament lateralitzats
amb irregularitats de la membrana nuclear, cromatina
granular i nucleol prominent. Presencia d'abundants
figures de mitosi i cossos apoptotics.

B. Papanicolsu

D, iHE1 D138 % A “‘ re

Figura 1. Troballes citologiques. (A) Diff-Quick® (B) Papanicolau (C)
Hematoxilina-Eosina (D) IHQ CD138
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L'estudi immunohistoquimic realitzat sobre bloc
celllular demostra abséncia dimmunoexpressié per
CD45, CKAEIAE3 i S100; negativitat per CD20 i PAX5 i
ténue positivitat per CD79a. Positivitat intensa i difusa
per OCT2 i BOB], i negativitat per CD3 i CD5. Expressio
intensa de CD138 i MUM1. Index proliferatiu elevat, amb
un ki67 del 80 %. LANA, EBER i ALK negatius. Presencia
de reordenament IgH amb patrdé monoclonal, i de
c-MYC per FISH.

DISCUSSIO:

Donades les troballes citopatologiques, lorientacio
diagnostica inicial fou de procés limfoproliferatiu B de
cellula gran amb diferenciacio plasmablastica.

Dins aquest grup diagnostic, el diagnostic diferencial
inclou: 1,2,3
- Limfoma plasmablastic (LPB)
- Mieloma plasmablastic/plasmacitoma
plasmablastic (MP)
- Limfoma primari de cavitats
- Limfoma B difus de cel'lula gran (LBDCG) associat
a HHVS.
- LBDCG ALK positiu
- LBDCG associat al virus d'Epstein Barr (LBDCG-
VEB)
- LBDCG, NOS amb morfologia plasmablastica.

En la valoracid inicial d'aquests quadres resulta
fonamental coneixer l'estat immunologic del pacient
(infecciod per VIH) i coneixer l'expressio d’'EBER, HHV8 1
ALK.1,2 En el nostre cas, tots aquests estudis van resultar
negatius.

L'abséncia d'expressié de HHV8 descarta els limfomes
associats a aquest virus (limfoma primari de cavitats i
LBDCG-HHVS). La negativitat per marcadors B i EBER
no és compatible amb un diagnostic de LBDCG,NOS o
LBDCG-VEB.
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HHVS- EBER+/-

Altres limfomes B
difusos de cel-lula
gran

DIFERENCIACIO PLASMABLASTICA/IMMUNOBLASTICA

HHVE+ EBER-

Limfoma B difis
de cel-lula gran
associat a HHV8

HHV8+ EBER+

Limfoma primari
de cavitats

I Marcadors de cél-lules B i marcadors de cél-lules plasmatiques ‘

I Marcadors de cél-lules B + i de cél-lules plasmatiques - I Marcadors de cel-lules B- i de cél-lules plasmatiques+

HHV8 i EBER

HHV8 i EBER
HHV8- EBER+ HHV8- EBER-
Limfon:!a . ALK
plasmablastic
ALK- ALK+

Limfoma
plasmablastic s Limfoma B de
mieloma cél-lula gran ALK+

plasmablastic

Figura 2. Algoritme diagnostic per neoplasies limfoproliferatives amb morfologia plasmablastica

La marcada diferenciacio plasmablastica i la negativitat
per marcadors B, HHV8 i ALK afavoreixen el diagnostic
de LPB; sense poder descartar la presencia d'afectacio
per MP (important diagnostic diferencial segons
parametres clinico-analitics). (1,2) La classificacié ICC
de 2021 reconeix l'existencia com a entitat provisional
dun limfoma de cavitats HHV8 i VEB negatiu en
pacients amb vessaments cronics, frequentment VHC+.
(4)

E1LPB és una neoplasia agressiva constituida per grans
cellules B atipiques amb morfologia plasmablastica o
immunoblastica.

Afecta normalment localitzacions extraganglionars i
representa un 1 % dels limfomes B de cel-lula gran, aixi
com el 2 % dels limfomes en pacients VIH+. Els homes
es veuen afectats amb major frequiencia (proporcio 3:1),
més sovint en adults.(1,2,3)

La majoria es desenvolupen en el context duna
immunodeficencia, frequentment deguda a la
infeccié per VIH, terapia immunosupressora o
autoimmunitat, essent també descrits en pacients sense
immunodeficiencia. Un 80 % dels casos VIH+, mostren
associaci6é al VEB; disminuint aquest percentatge al
50 % en pacients no immunocompromesos. No hi ha
expressio de HHV8.(1,2)

L'aspecte caracteristic del LPB és una extensio
citologica molt cel-lular, amb una poblacid monomorfa
de plasmablasts i una quantitat variable de component
plamacitic madur, sobretot en pacients VIH-.(1,2)

Les presentacions tipiques solen mostrar morfologia
en cel estrellat amb frequents mitosis 1 figures
apoptotiques. No  solen  expressar marcadors
immunohistoquimics convencionals de diferenciacio
B (CD19, CD20, PAX5); es descriu positivitat per CD45 i
CD79 en el 30-50 % dels casos.
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Els factors de transcripcié relacionats amb la linia
B, BOB1 i OCT2 acostumen a ser positius, resultant
eines utils per limfomes B amb perdua dels marcadors
convencionals.

La majoria dels casos presenten immunoexpressio

Les anomalies del gen MYC representen les
troballes moleculars més frequents, observant-se la
sobreexpressid d'aquest gen fins en el 80 % dels casos,
amb presencia de reordenaments amb els gens de les
immunoglobulines aproximadament en el 60 %; essent
una troballa practicament exclusiva del LPB.1,2,3. &

positiva pels marcadors de diferenciacié plasmatica
(CD138 i MUM1). E1 ki67 és elevat, sovint superior al 90
% (1,2,3,5)

CD45 CD20 PAXS5 CD79a OCT2 BOB1 MUM1 CD138 EBER HHVS8 ALK
e et e - - Variable + + + + R -
Mieloma
5}32?32}?33;/ Variable - - Variable + + + + (rarament +) -
plasmablastic
Limfoma
primari de + - - - + + + + H(Vvlﬁl_ft))/ - +
cavitats
Limfoma ) No
CBé(li_llfhl: dfan Variable | Variable | Variable I;’;Sggf gaire + - - +
HVVS+ g estudiat
Limfoma B de
céllula gran + - - - + + + + - - +
ALK+
Limfoma B
céllula gran + + + + + + + Variable + -
Epstein Barr
Limfoma
B difus de
céllula gran, + + + + + + + -
NOS

Taula 1. Perfil immunohistoquimic de processos limfoproliferatius amb diferenciacié plasmablastica
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ENDOMETRIOSI DE LA PARET
ABDOMINAL
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CAS CLINIC

Presentem el cas d'una dona de 29 anys que consulta
per laparicid d'una tumoracié dolorosa a la paret
abdominal després d'un traumatisme accidental de 3
setmanes d'evolucio i que es troba proxima a lextrem
d'una cicatriu de cesaria previa (10 anys) i sobre la que
refereix la presencia d'una petita tumoracié no dolorosa
des de 2 anys abans.

El TAC d'abdomen amb contrast mostra un nodul
per sobre el recte abdominal esquerre de caracter
solid, vascularitzat, heterogeni i espiculat, amb senyal
Doppler en el seu gruix, d'aproximadament 30x10mm.

Se li realitza una PAAF de la qual s'obtenen 9 extensions
citologiques i un bloc cel-lular.

Troballes citoldogiques

Les extensions citologiques presenten un fons hematic
on s'observen grups tridimensionals i plaques de
cellules epitelials columnars de mida uniforme, amb
nuclis rodons o ovals, cromatina fina, nucléol discret
i citoplasma moderat, acompanyades d'estroma
subjacent amb nuclis afusats. El fons mostra macrofags
carregats de pigment hemosiderinic i neutrofils.

Es realitzen técniques immunohistoquimiques
sobre extensions citologiques i les céllules epitelials
presenten una expressid positiva per PAX8, CK7 i
receptors d'estrogen. Les céel-lules estromals tenen una
expressio positiva per CD10 i receptors d'estrogen i
negativa per CDX2 i CK20. El perfil immunohistoquimic
obtingut ens orienta a un origen endometrial de la
cel-lularitat observada.

Diagnostic

Compatible amb endometriosi, negatiu per cellules
malignes.

Sy .

Figura 1. Grup tridimensional de cél-lules columnars, DQ 40x.

Figura 2. Placa de cél-lules epitelials, PAP 40x
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Figura 3. Cel-lules epitelials acompanyades d'estroma, PAP 40x.

DISCUSSIO

L'endometriosi és una patologia ginecologica comuna
en dones en edat reproductiva que consisteix en
laparicié i creixement de teixit endometrial fora de
luter. Es troba afectant més frequentment a organs
de la pelvis o més rarament al tracte urinari, el tracte
gastrointestinal, el torax i la paret abdominal. A la
paret abdominal es dona principalment després
duna cirurgia ginecologica. Sovint es diagnostica
erroniament a causa dels seus simptomes inespecifics,
com dolor abdominal i inflamacio.

L'endometriosi de paret abdominal apareix al voltant
d'una cicatriu quirurgica préeviament curada, que sovint
segueix les cirurgies ginecoldogiques com la cesaria i la
histerectomia.

Bibliografia

La seva aparicio després d'una cesaria és poc frequent
amb una incidencia del 0,03 % al 0,4 %. Segons la teoria
metastatica, es desenvolupa secundariament a la
transferencia de cel-lules endometrials a una ubicacid
adjacent mitjancant manipulacions quirurgiques,
la disseminacié hematdogena o limfatica. Sovint es
subestima i confon clinicament amb una hérnia,
granuloma de sutura, tumor desmoide, fascitis nodular,
lipoma, sarcoma o malignitat metastatica. L'excisio
quirurgica amplia amb collocacié duna malla és el
tractament d'eleccidé per aquests casos, i rarament
reapareix.

El diagnostic precis i preco¢ de l'endometriosi evita
procediments diagnostics innecessaris, sent la PAAF
la técnica d'eleccid al ser senzilla i no invasiva, amb
caracteristiques citologiques especifiques, 1 permetent
excloure altres diagnostics en els casos que es presenta
com a una massa a la paret abdominal. La PAAF de
lendometriosi té un quadre citologic especific, mostra
cellules epitelials glandulars, ceéllules estromals
afusades i un nombre variable de macrofags carregats
dhemosiderina. Aquestes caracteristiques poden
variar segons els canvis hormonals ciclics: en la
fase proliferativa, les cellules glandulars es veuen
en rusc d'abella compactes i semblen blanques, i les
cellules estromals afusades es troben en forma de
cumuls sincitials; en la fase secretora, les cellules
glandulars mostren un augment de la mida cel-lular i
microvacuolacid, i les celllules estromals mostren un
citoplasma abundant.

En la cellularitat observada en l'endometriosi es pot
observar un ampli espectre de canvis morfologics, com
poden ser metaplasia escamosa, mucinosa o tubarica,
atipia nuclear durant la fase secretora en la cel-lularitat
epitelial, o desenvolupament de canvis deciduals o
mixoides en els elements estromals que cal saber
reconeixer perque poden donar lloc a un diagnostic
inexacte de neoplasia maligna. La transformacio
maligna, encara que és rara, €s una complicacio
documentada on s'inclou el carcinoma endometrioide,
el carcinoma de cellules clares, el sarcoma, el
carcinoma mucinés i el serés. Bl

Divya A. Ail, Avinash R. Joshi, Irmeen Manzoor, Sukhada Patil, and Maithili Kulkarni. Fine-needle Aspiration Cytology
of Abdominal Wall Endometriosis: A Meaningful Adjunct to Diagnosis. Oman Med J. 2018 Jan; 33(1): 72-75.

Machairiotis N, Stylianaki A, Dryllis G, Zarogoulidis P, Kouroutou P, Tsiamis N, et al. Extrapelvic endometriosis: a rare
entity or an under diagnosed condition? Diagn Pathol 2013. Dec;8(1):194.

Pachori G, Sharma R, Sunaria RK, Bayla T. Scar endometriosis: Diagnosis by fine needle aspiration. J Cytol 2015. Jan-
Mar;32(1):65-67..
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CARCINOMA ANAPLASTIC DE
TIROIDE AMB CEL-LULES RABDOIDES I

ONCOCITIQUES

Gisela Margarit Torras; Nadia Espejo Herrera; Montse Sarda Roca; Salma Al
Galmaue El Masoudi; Maria Alejo Sanchez.

Consorci Hospitalari de Vic.

INTRODUCCIO:

El Carcinoma Anaplastic de Tiroide (CAT) és una
neoplasia maligna infrequent (1-4 % dels carcinomes
de tiroides), agressiva, composta, total o parcialment,
per cellules folliculars tiroidals no diferenciades.
Microscopicament, el CAT pot estar constituit per
céllules epitelials, sarcomatoides i cel-lules gegants.
Es pot presentar com: paucicel-lular, angiomatoide,
limfoepitelioma-like, amb céllules petites,
osteoclastiques i amb fenotip rabdoide (1). El CAT amb
fenotip rabdoide és extremadament infrequent, amb 16
casos reportats en la literatura segons la nostra revisio,
7 d'ells amb estudi citologic). Presentem un cas de
carcinoma anaplastic, rebut al nostre hospital, amb un
component cel-lular amb fenotip rabdoide.

CAS CLINIC:

Home de 71 anys amb massa cervical de creixement
rapid de 6 cm, sense altres simptomes. En l'ecografia
s'observaven dos noduls al lobul tiroidal dret de 6,2 cm
(TIRADS 4a) i de 2,5 cmm (TIRADS 3). Es practica una
Puncié-Aspiracié amb Agulla Fina (PAAF) del nodul
meés gran is'envien 4 extensions a Anatomia Patologica,
sense material per fer bloc.

Troballes citologiques:

Extensions hematiques, sense col-loide, amb abundant
cel-lularitat aillada i en grups. S'identifiquen nombroses
cellules amb diferenciacid oncocitica, aixi com
cél-lules aillades que mostren anisocariosi, amb nuclis
arrodonits, excéntrics, cromatina granular, nucleols,
ocasionals mitosis i escas citoplasma dens (Figura 1).
Amb aquestes troballes ens vam plantejar el diagnostic
diferencial morfologic entre: neoplasia de cellules
oncocitiques, carcinoma medullar 1 carcinoma
anaplastic, com a primeres opcions.

R e ) U]
Figura 1. A. Extensions amb abundant cel-lularitat en grups i aillada,
10X, PAP. B. Cel'lules amb diferenciacié oncocitica, 20X, PAP. C. Les
cel-lules aillades mostren nucli arrodonit, excéntric, amb nucléol focal,
anisocariosi i cromatina granular, 60X, PAP.

Ty i

La manca de bloc cel'lular va impossibilitar la realitzacid
de técniques complementaries i es va diagnosticar
com: Bethesda V: SOSPITOS PER A MALIGNITAT.

En una tomografia post-puncié es va identificar
creixement del nodul del lobul dret amb expansio
endotoracica i desplacament de la traquea, sense signes
d'infiltracié als organs adjacents, amb adenopaties
paratraqueals dretes, peritumorals, 1 pretraqueals.
Aleshores, es va procedir a una tiroidectomia total.

Troballes histologiques:

En 'hemitiroide dreta s'observava un nodul de 7,5 x 6 x
5 cm, majorment ben delimitat, amb una zona irregular
1 hemorragica que contactava amb el marge anterior.
El tumor mostrava aspecte heterogeni, color rosat amb
arees groguengques-blanquinoses i focus hemorragics.
Al 1obul esquerre es va identificar un nodul blanquinds
de 0,2 cm.

Microscopicament, la massa tumoral dominant
corresponia a una proliferacié de cél-lules oncocitiques
atipiques, focus de cel-lules epitelioides indiferenciades,
necrosi 1 mitosis atipiques 1 ceéllules d'aspecte
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rabdoide (Figura 2), que a l'estudi immunohistoquimic
expressaven desmina i miogenina (Figura 3).

Figura 2. Talls histologic amb cel-lules anaplastiques de caracteristiques
rabdoides (A) i amb diferenciacié oncocitica (B), 20X, HE, comparades
amb un grup de cel-lules similars en 'extensio citologica 20X, PAP.

a3 etizes o e« ¥
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Figura 3. Positivitat per desmina, 40 X, (A) i miogenina, 40 X, (B), en el
component anaplastic de 'hemitiroide dreta.

Els resultats de l'estudi immunohistoquimic realitzat es
detallen en la Taula 1.

Biomarcadors Positius
(component anaplastic)

Biomarcadors Negatius

(component anaplastic)

CK AE1/AE3
CK7
CK19

CK20
TTF-1
Tiroglobulina
Tiroperoxidasa
Calcitonina
PAX8
Cromogranina A
CEA

p53
Vimentina
Desmina
Miogenina

Taula 1. Resultat de lestudi immunohistoquimic sobre la pega
de reseccid (tiroidectomia). CK: Citoqueratina, TTF-1: Factor de
Transcripcié Tiroidal 1, PAX8: Paired box gene-8 protein, CEA: antigen

carcinoembriogénic, p53: proteina 53.
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El diagnostic histologic definitiu va ser: CARCINOMA
ANAPLASTIC AMB AREES DE DIFERENCIACIO
RABDOMIOBLASTICA, EN RELACIO AMB CARCINOMA
ONCOCITIC AMB INTENSA PERMEACIO VASCULAR
PERITUMORAL, al 1obul dret i un MICROCARCINOMA
PAPIL-LAR, VARIANT FOL-LICULAR, al lobul esquerre.

No es va detectar mutacié en NRAS (codo 12, 13, 59, 61,
117, 146) ni BRATF (codd 600) al tumor del lobul dret.

El pacient va comencar quimioterapia i fou exitus,
quatre mesos després del diagnostic, per complicacions
infeccioses, no relacionades amb la seva malaltia ni
tractament.

DISCUSSIO:

Amb aquest cas volem illustrar lestudi citologic i
histologic d'una neoplasia molt poc frequent com és el
CAT amb cel-lules rabdoides.

En lestudi citologic, els aspirats dels CAT mostren entre
moderada i marcada cellularitat que es distribueix
en grups i aillada. Les céllules, solen ser epitelioides
(rodones o poligonals)i/o fusocel-lulars. Comen elnostre
cas, es poden veure formes plasmacitoides i rabdoides.
Son caracteristics els nuclis engrandits, irregulars, amb
pleomorfisme extrem, cromatina en grumolls, nucleol
prominent i irregular, pseudoinclusions intranuclears,
nuclis excéntrics, mutinucleacions i figures mitotiques.
Es pot trobar necrosi tumoral, inflamacié extensa de
tipus neutrofilic, teixit fibrés , i cellules gegants tipus
osteoclast (no neoplasiques) (2).

En 22 a 78 % dels casos, el CAT coexisteix amb
carcinomes de tiroides més o menys diferenciats,
(carcinomes papillars, folliculars, de cellules
oncocitiques, medul-lars i altres). Aquest fet suggereix
que el CAT podria provenir de la desdiferenciacid
d'un carcinoma ben diferenciat (2,3). El nostre cas
podria haver-se originat del carcinoma de cellules
oncocitiques, al coexistir els dos tipus cellulars ja
identificats en l'estudi citologic.

Una limitacié va ser la manca de bloc cel-lular per a
realitzar estudi immunohistoquimic, que es va fer a la
peca quirurgica. Les cel-lules no diferenciades del CAT
usualment mostren un fenotip epitelial (citoqueratina
positiva) i poden estar desproveides de marcadors
tiroidals (tiroglobulina, TTF1, calcitonina, PAXS),
positius en altres carcinomes de tiroides.



Els CAT amb fenotip rabdoide sovint mostren positivitat
per vimentina, actina, mioglobina i negativitat per
desmina, amb variacions en els pocs casos reportats
(4,5). En el nostre cas el component anaplastic no va
mostrar positivitat per citoqueratines, ni marcadors
tiroidals, pero si per desmina, miogenina i vimentina,
que confirmen la diferenciacié rabdomioblastica
esmentada al diagnostic definitiu. En neoplasies
amb morfologia rabdoide el diagnostic diferencial
ha d'incloure el carcinoma rabdoide amb deficiencia
d'INI-1 (SMACBI) (6).

Aquests carcinomes no solen mostrar expressio de
desmina i miogenina, com en el nostre cas, pero és un
tipus de carcinoma que és important identificar, ja que
els pacients poden ser candidats a terapia dirigida. Les
mutacions TP53, CTNNB1 (g-catenina), RAS (HRAS,
KRAS i NRAS) i BRAF (V600E) s'observen fins a 80 %,
70 %, 50 % 1 30 % dels casos respectivament en els CAT.
L'analisi molecular del nostre cas (NRAS i BRAF) va
resultar negativa.

Bibliografia

Clinicament, el CAT és més frequent en dones (D:H
= 2:1), entre 60-70 anys. La majoria dels pacients
presenten una massa dura que creix rapidament i que
pot comprimir el coll provocant dispnea, disfagia,
disfonia i dolor. El tumor envaeix localment les
estructures circumdants en 70 % dels pacients i 75
% tenen metastasis (principalment a pulmo, ossos
i cervell). El tractament sol consistir en cirurgia i/o
quimioradiacié. L'alteracid d’'EGFR, VEGFR i ALK es pot
utilitzar per a terapia dirigida i alguns casos expressen
PD-L1. La qualitat de la reseccid, edat menor, tumors
petits, unilaterals, i absencia de metastasi i d'invasio
local sén factors pronostics favorables.

CONCLUSIONS:

En casos tan infrequents com el que presentem, el
diagnostic definitiu requereix forcosament lestudi
histologic de la pega d'exéresi, pero lestudi citologic
és de gran importancia per lorientacié diagnostica-
terapeutica i el fet de disposar de material de bloc
cel-lular, per estudis immunocitoquimics o moleculars,
afegeix valor a l'estudi citologic. B
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ANALISI COMPARATIVA DE BLADDER
EPICHECK® I CITOLOGIA D'ORINA EN EL
CONTROL I SEGUIMENT DE PACIENTS AMB
CARCINOMA UROTELIAL

Alex Arrieta Legorburu?; Diego Olabarri’; Rubén Carreral; Adria
Asensi Puig!; Joana Gallardo!; Paula Azuara Invernon?; Fabia-
na Aguirre Neira!; Carmen M Blazquez?'; Berta Bella!; Gianni
Ippolitit

1Servei d’Anatomia Patologica, Parc Tauli Hospital Universitari.
UAB. Institut d'Investigacio i Inn;

2Servei d'Urologia Parc Tauli Hospital Universitari. UAB. Insti-
tut d'Investigacio 1 Innovacio I3PT.

INTRODUCCIO: El test de Bladder Epicheck (BE) es
planteja com una eina diagnostica no invasiva util
per a reduir les cistoscOpies de control en pacients
diagnosticats de carcinoma urotelial dalt risc
no musculoinvasivo (CUARNM).

Revisio dels resultats de la técnica de BE en el nostre
centre i comprovar la taxa de repeticié de la mateixa.
Comparar els resultats del BE, la citologia en orina
espontania simultania i la cistoscopia posterior en
pacients amb CUARNM.

MATERIAL I METODES: Estudi observacional i
retrospectiu d'una serie de 109 determinacions de BE en
83 pacients amb diagnostic previ de CUARNM des del
2022 fins a l'actualitat. Shan comparat els resultats del
BE amb la citologia d'orina simultania i la cistoscOpia
posterior realitzada als casos amb BE positiu.

Es realitza la determinaci¢ de BE en orines
espontanies. La valoracio de les citologies es van basar
en el sistema Paris.

RESULTATS: Shan revisat un total de 109
determinacions de BE corresponents a un total de 83
pacients, observant-se una taxa de repeticié del 22,9 %,
amb un total de 83 casos valorables.

Dels casos valorables, 74 van ser BE negatius (89,2 %) i
9 van ser BE positius (10,8 %). Dels positius, 5 van tenir
resultats negatius en la citologia d'orina obtinguda
simultaniament (55,6 %) i 4 van ser considerats positius
(1 diagnosticat de cel'lules de carcinoma urotelial d'alt
grau (11,1 %) i 3 diagnosticats de cel-lules atipiques
[33,3 %]). A aquests 9 casos se'ls va realitzar cistoscopia
posterior: 4 dels 5 casos amb BE positiu i citologia
negativa, no van presentar lesid macroscopica (44,4 %)
i1 dells si (11,1 %); 2 dels 4 pacients amb BE positius i
citologia positiva, van presentar lesio cistoscopica (50
%) 1 2 estan pendents de realitzacid de la prova (50 %).
En 1 cas BE negatiu es va obtenir parallelament un
diagnostic citologic d'escasses cel-lules atipiques.

CONCLUSIONS: En la nostra serie, la tecnica BE mostra
una taxa de repeticions de 22,9 % i una concordanga
entre el BE i la citologia del 92,7 %. L'estudi de l'orina
mitjancant BE ha permeés diagnosticar un cas de
recidiva de carcinoma urotelial que no s’ha detectat
mitjangant citologia d'orina espontania. B

ANGIOSARCOMA EN CITOLOGIA: REPORT D’
UN CAS I REVISIO DE LA LITERATURA

Lourdes Naranjo?; Eduardo Dacosta’; Abraham Lozano?;
Miriam Baque?; Cristina Pariente’; Tamara de la Concepcion’;
Carmela Iglesias?; Jordi Temprana’; Santiago Ramoén y Cajal;
Cleofe Romagosal; Carme Dinares’.

1Servei d’ Anatomia Patologica, Hospital Universitari Vall d’
Hebron.

INTRODUCCIO: Els angiosarcomes sén neoplasies
malignes vasculars poc frequents (<2% de tots els
sarcomes). Generalment, es desenvolupen en pacients
amb limfedema cronic o que han rebut tractament
radioterapic previ. El diagnostic d'angiosarcoma pot
suposar un repte diagnostic en mostres citologiques.

DESCRIPCIO DEL CAS: Home de 61 anys amb
antecedents de melanoma acral metastasic, BRAF
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mutat, en tractament amb vemurafenib des de 2012
i remissié completa. El 2020 es diagnostica dun
angiosarcoma cutani, localitzat a extremitat inferior
esquerra, amb amplificacié de c-myc. El pacient
rep quimioterapia i posteriorment cirurgia. El 2022
presenta un vessament pleural bilateral. Es realitza
toracocentesi i rebem 10 ml de liquid pleural hematic
per a estudi citologic. Les extensions presenten un
fons hematic amb escassa cel-lularitat epitelioide que
es disposa de forma dispersa o formant petits grups.
Les cellules presenten nuclis irregulars, pleomorfics
1 nucléols prominents i el citoplasma és granular. El
diagnostic va ser de positiu per a cél-lules malignes amb
perfil immunohistoquimic positiu per a CD31, CD34,
ERGiC-MYC inegatiu per a S100, HMB45, WT1 I BREP-
4, confirmant el diagnostic d'invasié per angiosarcoma.

DISCUSSIO: Les referéncies en la literatura d' invasio
per angiosarcoma en liquid pleural sén molt escasses.



En els casos de PAAF d' angiosarcoma publicats, les
caracteristiques citologiques mostren una morfologia
variada, podent adoptar forma de fus, epitelioide,
plasmocitoide, vacuoles intracitoplasmatiques.
El diagnostic diferencial inclou altres sarcomes,
carcinomes, neoplasies hematologiques i melanoma.
En langiosarcoma epitelioide les cel-lules es disposen
en llencols, formant estructures tubulars o en nius, amb
minima diferenciacié vascular, imitant un carcinoma. El
nostre pacient a més tenia un antecedent de melanoma.
El melanoma sol ser més cel-lular, identificant-se uns
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nucléols prominents. La immunohistoquimica és
fonamental per diferenciar si es tracta d'una progressid
de langiosarcoma o una recaiguda del melanoma.
Coneixer els antecedents patologics del pacient, la
morfologia de langiosarcoma i els seus possibles
imitadors permet orientar el diagnostic rapidament
i iniciar un tractament. En pacients tractats amb
inhibidors del BRAF (vemurafenib) s’ha observat el
desenvolupament d'angiosarcomes cutanis associats
a mutacié de RET, no podent ser confirmada la seva
preséncia en el nostre pacient. B

CATEGORITZACIO DE LES PUNCIONS DE
GANGLI LIMFATIC SEGONS EL SISTEMA
DE SYDNEY I AVALUACIO DEL RISC DE
MALIGNITAT.

Joan Lop’; Imma Soler!; Emilia Romero?’; Susana Calvo’;
Amparo Quifionerol; Sandra Hoya’; Tania Gonzalez!; Monica
Bautista’; Paz Andrea Molina’; Ménica Larrubi’l; Ignacio
Sanchez- Guerri!; Ana Isabel Alvarez!; Gina Parini’; Belén
Lloveras!; Ivonne Vazquez’.

!Hospital del Mar, Barcelona.

La puncié aspiracié amb agulla fina (PAAF) és una
técnica molt utilitzada per a l'avaluaciod’adenopaties.
L'any 2020 es va proposar el Sistema de Sydney per a
estandarditzar els diagnostics citologics dels ganglis
limfatics (GL), sota cinc categories: Categoria 1, No
Diagnostic (NDCatl); Categoria 2, Benigne (BCat2);
Categoria 3, Atipia cel-lular/Infiltrat Limfoide Atipic de
significat incert (AUS/ALUSCat5); Categoria 4 Sospitds
de malignitat (SFMCat4); Categoria 5, maligne (MCat5).

OBJECTIU: Avaluar el risc de malignitat (ROM) associat
a cada una de les categories de diagnostic del sistema
de Sydney en les citologies de gangli limfatic del nostre
centre i comparacio respecte estudis previs publicats.

METODES: Estudi retrospectiu. S'han revisat els
diagnostics citologics des de lany 2017 fins el 2020

i s’han categoritzat segons els sistema proposat
de Sydney. En els casos on disposavem de biopsia
posterior, s’ha utilitzat el diagnostic histopatologic
com a gold standard per a calcular els parametres de
rendiment i el ROM de cada categoria. RESULTATS:
Del total de 779 mostres d'aquest periode (701 pacients)
disposavem de les dades cliniques i patologiques de
566 mostres,corresponents a 513 pacients (151 homes i
362 dones). D'aquests, 54 casos (9.5 %) es van informar
com a NDCatl; 279 (49.3 %) com a BCat2; 43 (7.6 %) com
a AUS/ALUSCat3; 15 (2.6 %) com a SFMCat4 1176 (31.5 %)
com a MCat5. Disposem de bidpsia posterior de 215/566
casos. Es va avaluar concordancga citohistopatologica
en 209 casos, essent en 201 concordants (96.2 %) i 8
discordants (3.8 %). La sensibilitat global, l'especificitat i
els valors predictius positius i negatius van ser del 98 %,
el 93 %, el 95 %, el 98 %, respectivament. El ROM va ser
del O % per a la NDCatl, 3.8 % per la BCat2, 76 % per a la
AUS/ALUSCat3, 90,1 % per a la SFMCat4 i 100 % per a la
MCat5. Respecte a treballs similars publicats, els nostres
resultats difereixen principalment en la NDCatl, donat
que nomeés es va biopsiar un unic cas.

CONCLUSIONS: La PAAF té una alta precisio
diagnostica de les diverses patologies del GL. L'aplicacio
de el sistema de Sydney ajudaria a aconseguir
uniformitat i reproductibilitat en els diagnostics
citologics, aixi com a estratificar el ROM. B

CLASSIFICACIO DE LES PAAF DE GLANDULA
SALIVAL SEGONS EL SISTEMA MILAN:
EXPERIENCIA AL NOSTRE CENTRE

Maitane Pérez!; Xavier Morlius!; Jesus Pérez!; M2 Lluisa
Surrallés?; Federico Garcial; Clarisa Gonzalez!; Patricia Pontesl;

Adria LLoret!; Luis Luizaga?; Carme Ferrer!; Xavier Tarroch’.

!Hospital Universitari Mutua de Terrassa, Terrassa.

INTRODUCCIO: La Puncid-aspiracié amb agulla fina
(PAAF) és la prova diagnostica d'eleccid per a lesions

de glandula salival (GS). El Sistema Milan (SM) ha estat
util a lestandarditzar la terminologia dels informes
citologics. L'objectiu d'aquest treball és avaluar el risc de
malignitat (ROM) a les diferents categories del SM, amb
especial interes a les atipies de significat indeterminat i
neoplasies de potencial incert de malignitat.

MATERIAL I METODES: Hem estudiat 196 PAAF de
GS, entre 2019 i 2022, informades amb el SM com a
categoria I 60 (30,6 %), IT 30 (15,3 %), III 13 (6,6 %), IVA
56 (28,6 %), IVB 22 (11,3 %), V.3 (1,5 %) i VI 12 (6,1 %). Es va
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calcular el ROM per categoria dels 104 casos (53 %) que
tenim correlacio cito-histologica.

RESULTATS: L'edat mitjana dels pacients és de 58 anys;
homes 48 (46,2 %) i dones 56 (53,8 %). El nombre de
casos per a cada categoria és: 119 (18,3 %), IT 12 (11,5 %),
III 8 (7,7 %), IVA 38 (36,6 %), IVB 17 (16,3 %), V 3 (2,9 %)
iVI7 (6,7 %). EL ROM per a cada categoria és I (15,8 %),
II (0 %), III (50 %), IVA (0 %), IVB (11,8 %), V (100 %) i VI
(100 %) . La correlaci¢ Cito-histologica dels diagnostics
citologics Milan III i IVB es pot veure a les seguents
taules.

III. ATIPIA DE SIGNIFICAT INDETERMINAT
Diagnostic Biopsia N2 Casos (%)

Sialodenitis 1(12,5 %)
Adenoma pleomorf 1(12,5 %)
Tumor Warthin 2 (25 %)

Carcinoma escamos metastatic 1 (12,5 %)
Limfoma 3(37,5%)
Total 8 (100 %)

IVB. NEOPLASIA DE MALIGNITAT INCERTA
Diagnostic Biopsia N2 Casos (%)

Gangli intraparotidi 1(5,9%)
Adenoma Pleomorf 7 (41,1%)
Tumor Warthin 4 (23,5%)
Adenoma cél-lules basals 1(5,9%)
Oncocitoma 2 (11,8%)
Carcinoma escamos metastatic 1 (5,9%)
ADK Polimorf 1(5,9%)
Total 17 (100%)

CONCLUSIONS: Els informes de PAAF de GS utilitzant
el SM demostren un alt grau de precisié diagnostica i
milloren el maneig clinic dels pacients. A la nostra série,
el ROM de les diferents categories concorda amb els
resultats publicats, excepte en la III, on tenim un 50%
de malignes, la majoria limfomes, i enla IVB on el 88,2%
sén benignes, la majoria tumors mixtes. &

ESTUDI CITOLOGIC DE LES METASTASI DE
MELANOMA EN GANGLIS AXIL-LARS

Gemma Fabra Pariellal; Carla Gémez Calberas!; Carmen
Fernandez-Cid Villasenin!; Miriam Castella Rufat’; Olga Luque
Marcos?; Francesc Tresserra Casas’.

Laboratori de Citologia Hospital Universitari Dexeus.

INTRODUCCIO: El melanoma és un tumor derivat dels
melanocits que representa el 3% dels cancers i sovint
debuta com una metastasi ganglionar. La seva deteccio
preco¢ és imprescindible, d'aqui la importancia del
reconeixement de les lesions metastasiques. El seu
diagnostic és complicat atés que té molta capacitat
d'imitar neoplasies de tota mena, sovint es requereixen
tincions immunocitoquimiques com el HMB45, el
Melan-A o la S-100.

CASOS CLINICS: Des de lany 1990 fins al 2022 van
diagnosticar-se citologicament 5 metastasis axil-lars
de melanoma en dones amb una edat mitjana de
45,6 anys i durant de lestudi de lesions mamaries.
En tres casos varen fer-se extensions citologiques
convencionals (CC) i en els dos restants citologia
liquida (CL) de puncions axillars ecodririgides, totes
tenyides amb Papanicolau. Només disposem de tincio
immunocitoquimica per HMB-45 en un d'ells. En
cap d'elles va trobar-se pigment. En els casos 1, 21 3
van fer-se CC de puncions axil-lars a dones de 59 i 32

anys respectivament amb cellularitat dehiscent, de
vegades agrupada, polimorfa, amb nombroses cél-lules
fusiformes (casos 11 3) i cél-lules arrodonides (cas 2),
pseudoinclusions intranuclears, cromatina granular
1 macronucléols. Els casos 4 i 5 corresponien a dones
de 47 i 38 anys respectivament, amb antecedents de
melanoma. Les CL mostraven cellularitat dispersa
1 escassos grups, céllules amb aspecte epitelioide,
escassa O moderada quantitat de citoplasma
microvacuolat amb nuclis rodons-ovalats, excentrics,
marcat polimorfisme i macronucleols. Els casos 11 5 es
van diagnosticar de melanoma, de lesié limfoblastica-
histiocitaria en els casos 21 3, i el cas 4 en un primer
moment es va orientar de metastasi d'adenocarcinoma
mamari, posteriorment de melanoma amb la positivitat
de HMB-45.

DISCUSIO: El melanoma és una neoplasia que cal tenir
present independentment de l'drgan d'estudi. El seu
diagnostic és dificil, i encara més sense de pigment.
Sovint s’‘observa cellularitat polimorfa que aparenta
diferents estirps cellulars, dispersa, citoplasmes labils,
nuclis excentrics i macronucleols. La citomorfologia
juntament amb la clinica, les proves d'imatge i els
antecedents patologics ajudaran a encaminar el
seu diagnostic. I les proves immunocitoquimiques
contribuiran a confirmar-lo. B
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ESTUDI COMPARATIU DE L'EFICACIA

DE LA CITOLOGIA CONVENCIONAL I
BLADDER EPICHECK® EN LA DETECCIO
DE RECURRENCIES EN EL SEGUIMENT DEL
CARCINOMA UROTELIAL D'ALT GRAU

Alejandra De Carvalho’; Neus Fullana’; NBaixeras?; E Vera’;
Oscar Buisan’; Mar Varelal; Marc Serrallach?; Alexandra
Matrero?; Lucia Puig’; Roger Llatjos?; Alicia Domingo’; Mar
Requena’; Nerea Galvez!; Francesc Vigués?; Lara Pijuan’.

'Hospital universitari de Bellvitge.

INTRODUCCIO: El diagnostic i sequiment de pacients
diagnosticats amb carcinoma urotelial d'alt grau
(CUAQ) inclou la realitzacio de citologies i cistoscopies
de repeticio per la deteccid de possibles recurrencies.
S’han desenvolupat proves moleculars per a intentar
evitar o reduir la realitzacié de técniques invasives,
entre elles el test Bladder Epicheck®.

MATERIALS I METODES: Analitzarem 580 mostres
d'orina espontania entre l'abril de 2021 i el desembre de
2022. Es processaren paral-lelament per estudi citologic
i molecular. Es realitza citologia liquida (ThinPrep®)
utilitzant els criteris diagnostics del Sistema Paris.
Bladder Epicheck® (BE) és un test molecular basat en el
patré de metilacié de 15 marcadors detectables en orina.
Es realitza extraccid d’ADN 1 posterior amplificacio
mitjangcant rt-PCR. En funcié del percentatge de
metilacio, les mostres es consideraren negatives si era
<60% i positives si >60%.
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OBJECTIU: Comparar l'eficacia de cada tecnica per a
la deteccié de CUAG, carcinoma in situ i CUAG de vies
urinaries superiors.

RESULTATS: De les 580 mostres, obtinirem resultat
negatiu per ambdues proves en 472 casos. Resultats
positius per ambdues proves en 53. En 55 casos hi
havia discrepancia entre el resultat de BE i el diagnostic
citologic: 17 de 33 casos amb BE positiu i citologia
negativa es diagnosticaren en el seguiment de
carcinoma (6 CUAG, 5 carcinomes uroteliales de baix
grau, 4 carcinomes uroteliales in situ (CIS) i 2 CUAG
de via urinaria alta). 6 de 22 casos amb BE negatiu i
citologia positiva es diagnosticaren posteriorment
de carcinoma (4 CIS i 2 CUAQG). Lestudi molecular
presenta un menor percentatge de falsos negatius pels
tumors uroteliales d'alt grau i de via urinaria superior en
comparacié amb la citologia. La citologia mostra major
precisio diagnostica per a la deteccio de CIS comparat
amb l'estudi molecular.

CONCLUSIO: Lus combinat de citologia i estudi
molecular mitjangant BE mostra major eficacia que
la utilitzacié d'una sola técnica per separat. Donat el
cost econdmic i de recursos humans que requereix la
técnica de BE en comparacié amb la citologia, seria
aconsellable delimitar amb major precisio el subgrup de
pacients que es beneficiaria de la realitzacio de l'estudi
molecular. H

ESTUDI PILOT COMPARATIU ENTRE

LA PUNCIO ASPIRATIVA GUIADA PER
ULTRASONOGRAFIA ENDOBRONQUIAL
I LA CRIOBIOPSIA GANGLIONAR
TRANSBRONQUIAL PER A L'AVALUACIO
D'ADENOPATIES MEDIASTINIQUES

Oriol Gibert!; Roger Llatjos?; Pere Trias-Sabria?; Alexandra
Matrero?; Eider Rodifio?; Nuria Baixeras?; Rosa Lopez?; Marta
Diez?; Marta Plana?; Gerard Jené®; Alejandro Lozano?; Laia
Toll’; Pol Gonzalez?!; Fina Climent!; Andrea Venegas?’; Lara
Pijuan’.

1Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari de
Bellvitge; “Servei de Pneumologia. Hospital Universitari de
Bellvitge; *Servei d'Anatomia Patologica. Hospital Universitari
Vall d'Hebron.

INTRODUCCIO: La puncié aspirativa transbronquial
guiada per ultrasonografia endobronquial (USEB- PATB)
€s una técnica minimament invasiva ben establerta per
a l'estudi d'adenopaties mediastiniques. Tanmateix, la
quantitat de material obtingut pot ser limitada. Per quan
es requereixen mostres meés grans, per a la realitzacio
d'estudis moleculars o per al diagnostic d'entitats

com el limfoma o la sarcoidosi, s’ha dissenyat un nou
procediment endoscopic: la criobiopsia ganglionar
guiada per ecografia endobronquial (CrioEBUS).
L'objectiu d'aquest estudi és valorar el rendiment de la
nova tecnica i comparar-lo amb el de la USEB-PATB.

MATERIAL I METODES: Estudi pilot desenvolupat
entre setembre i desembre del 2022 amb 11 pacients,
7 homes i 4 dones entre 20 i 73 anys (mitjana de 52,5
anys). La indicacio clinica fou la sospita de processos
granulomatosos en 6 pacients, de pneumoconiosi en 2
i de malignitat en 3. Tots els pacients foren sotmesos
tant a USEB-PATB com a CrioEBUS. S'obtingueren
mostres de bloc cel-lular i histologiques. Les mostres
foren digitalitzades amb lescaner P1000 de 3D
HISTECH i se'n va obtenir la superficie mitjancant
l'eina de seleccio d'area del software de SlideViewer. Es
va comparar la superficie de teixit de la criobiopsia amb
la superficie del bloc cel-lular i s'estudia la concordanca
diagnostica entre la USEB-PATB i la CriocEBUS.

RESULTATS: Les criobidopsies van objectivar una
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superficie mitjana de 12,63 mm?2 i els blocs cel-lulars
una de 4,03 mm2. En 10 de les 11 USEB-PATB (90,9%)
el diagnostic fou concordant amb el de les criobiopsies.

El cas discordant va correspondre a un pacient
diagnosticat de sarcoidosi, on la criobiopsia va ser
decisiva. En un pacient amb adenocarcinoma de pulmoé
la criobiopsia va aportar més material per a analisis
moleculars.

CONCLUSIONS: La CrioEBUS és una bona tecnica que
permet obtenir més quantitat de material parafinat
que la USEB-PATB. Tot i aix0, el grau de concordanga
diagnostica entre ambdues técniques és alt.

Caldran meés estudis per avaluar-ne la precisio
diagnostica, recordant que la USEB- PATB és una
técnica consolidada que permet mitjancant l'avaluacio
rapida in situ (ROSE) garantir l'adequacioé de la mostra
per a diagnostic i eventuals estudis complementaris. l

FIBROADENOMA SOBRE TEJIDO MAMARIO
ECTOPICO AXILAR: A PROPOSITO DE UN
CASO

Elena Estaran Silvan?; Javier Martin Herrero?; Lorena Guardia
Dodorico?; Andrés Bitrian Del Cacho®.

Hospital de Barbastro, Servicio de Anatomia Patoldgica;
?Hospital de Barbastro, Servicio de Ginecologia y Obstetricia;
SHospital de Barbastro, Servicio de Radiologia.

INTRODUCCIO: Durante la embriogénesis, el
engrosamiento bilateral del ectodermo desde los
pliegues axilares anteriores hasta los pliegues
inguinales, llamados lineas mamarias, evoluciona
hacia tejido mamario. Solo el area pectoral se desarrolla
normalmente hasta convertirse en senos normales.
Pueden aparecer senos accesorios si el proceso de
regresion es incompleto. Estos senos ectépicos pueden
sufrir cambios similares a los senos normales. Aunque
es comun en el tejido mamario normal, la incidencia
de fibroadenoma en el tejido mamario ectopico es rara.
Ademas, si aparece en la axila o la ingle, puede simular
clinicamente una linfadenopatia.

CASO CLINICO: Paciente de 41 afios que acudié al
hospital por un nodulo axilar derecho de reciente
aparicion. En el examen fisico habia un noédulo
subcutaneo solitario, levemente doloroso, bien
definido, movil, de aproximadamente 2 cm en la axila
derecha sin relacién con la mama y un noédulo en
cuadrante inferior externo de mama derecha. Ante la
sospecha se realiza puncién-aspiracion con aguja fina

(PAAF) del nodulo axilar y biopsia con aguja gruesa
(BAG) del nodulo en mama derecha.

DIAGNOSTICO: La PAAF estaba constituida por
abundantes grupos cohesivos células epiteliales
con muy discreta atipia y muy escasa celularidad
linfoide madura acompafiante y el estudio
inmunohistoquimico resulté positivo para CK19 vy
estrogenos, por lo que se informod inicialmente de
metdastasis de carcinoma. Posteriormente la BAG de
mama derecha fue diagnosticada de fibroadenoma con
focos de hiperplasia ductal usual, por lo que se reevalud
la citologia realizando un estudio inmunuhistoquimico
con pb63, que resultd positivo sobre células
mioepiteliales, por lo que se reconsidero el diagnoéstico
como fibroadenoma sobre tejido mamario ectdpico.
El noédulo axilar derecho se extirpd por completo y el
examen histopatolégico confirmd el diagnoéstico de
fibroadenoma sobre tejido mamario ectopico.

CONCLUSION: El fibroadenoma de mama ectépico
es una neoplasia benigna rara que puede simular un
ganglio linfatico patoldgico clinicamente y en las
imagenes y debe considerarse como un diagnoéstico
diferencial en la aparicion de un nédulo axilar.

Ademas, este caso subraya el hecho de que, al igual
que el tejido mamario normal, el tejido mamario
ectopico también es susceptible a los mismos procesos
patologicos. B

FORMANT CITOTECNOLOGUES, “LA HISTORIA
INTERMINABLE"

Rosa Maria Campos de Pablo?’; Alexandra Matrero Ferrer’;
Eider Rodifio Diaz!; Oriol Gibert Vigués?; Alba Zanca Calix};
Alejandro Lozano Figueras?!; Eva Mancebo Marco!; Maria Cruz
Garcia Diaz!; Angels Hereu Nusl; Nuria Baixeras Gonzalez’;
Roger Llatjos Sanuy?; Lara Pijuan Andujar’; Belen Lloveras
Rubio?; Ana Funes Artiaga’; Antonia Bauza Lopez!; Pilar
Gomez Garcia’; Filomena Tolosa Perez!; Juan Enrique Ferrer
Socarras’; Isabel Catala Costa’
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'Hospital Universitari de Bellvitge; ZHospital del Mar- Parc de
Salut MAR

INTRODUCCIO: L'Escola de Citologia(EC) es crea
l'any 1995 amb la finalitat de resoldre la necessitat
dels Serveis d Anatomia Patologica de disposar de
citotecnologues ben formades. Shan format 143
alumnes, 103 de Catalunya, 39 d'altres comunitats, 1
de Venezuela; 25 bidlogues, 9 infermeres, 109 tecnics



superiors d’Anatomia Patologica i Citologia (TSSAPIC).

OBJECTIUS: Estudiar la utilitat de 'EC i confirmar la
necessitat d'una formacié més amplia i complerta que
la reglada per desenvolupar funcions de citotecnologa.

MATERIAL I METODES: Enquesta amb 22 preguntes,
s ha contactat amb 134 exalumnes de 143. Valoracié de
historia laboral, activitat cientifica-formativa posterior i
grau de satisfaccié amb el curs. Resultats: S"han obtingut
121 respostes (90.3%). E1 97.5%(118/121) han treballat com
a citotecndlogues, el 83.1%(98/118) en menys de sis
mesos des de la finalitzacié del curs; en lactualitat el
78.8%(93/118) continua exercint. Actualment 73%(68/93)
treballa a Catalunya, 26%(24/93) a altres comunitats
autonomes i 1%(1/93) a lestranger. El 66%(61/93)
exerceix en la sanitat publica, el 31%(29/93) en centres
privats i el 3%(3/93) en ambdds. El 62.7% comenga
amb contractes eventuals; actualment el 61% d'elles
posseeix contracte indefinit/interi. El 61,2%(74/121)
pertany a alguna societat cientifica, el 71.6%(53/74) a
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la Societat Catalana de Citologia. El 80.2%(97/121) ha
assistit a congressos i el 63.9%(62/97) ha presentat
treballs. El 90.1% avalua el curs amb un >8 (0-10). El
90.9% consideren que la duracid és suficient i 98.3%
que la relacié teoric-practica és adequada. El 82.6%
considera insuficient el temps dedicat a la citologia a la
formacid previa (TSSAPIC); el 97.5% asseguren que amb
les capacitats adquirides a1 Escola poden desenvolupar
correctament el treball de citotecnologa.

CONCLUSIONS: Les citotecnologues formades
a lUEscola tenen una elevada insercid i estabilitat
laboral. Son professionals en constant formacio
amb participacié a societats cientifiques, assistencia
a congressos 1 presentacid de treballs. El grau de
satisfaccid amb 1Escola de Citologia és alta i els
hi ha permeés realitzar la feina de citotecnologa
adequadament. El grau de satisfaccié amb la formacid
rebuda en citologia com a TSSAPIC es baix, reforcant la
idea de que és basica una formacioé reglada més amplia
0 un curs posterior d'especialitzacié. B

IMPROMPTES CITOLOGIQUES I TALLS EN
CONGELACIO: QUIN ES EL SEU PAPER AL
DIAGNOSTIC INTRAOPERATORI DE SNC?

M. Hernandez-Sallerasl; H. Iliev %, G. Mateu !; A. Pinedo %; C.
Vasquez-Dongo

!Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta.

INTRODUCCIO: El diagnostic intraoperatori de lesions
del sistema nervios central (SNC) és de vital importancia
per al maneig quirurgic. Les técniques amb les quals es
potrealitzar, son les extensions citologiques i els talls en
congelacio. En aquest estudi es vol valorar la sensibilitat
diagnostica de la citologia en comparacio amb els talls
en congelacid i el diagnostic definitiu.

MATERIALS I METODES: Estudi descriptiu i retrospectiu
de casos intraoperatoris de SNC amb citologia (tenyides
amb Hematoxilina-Eosina (HE) rapida i Diff-Quick
(DQ)) i tall en congelacio (Hematoxilina-Eosina rapida).

RESULTATS: De 199 Dbiopsies intraoperatories,
s'identifiquen 60 amb citologia i tall congelat, dels quals
24 dones i 36 homes amb edats d'entre 21 i 83 anys
(mitjana de 58,45 anys) i un predomini del sexe masculi
del 60%. 51 casos mostraren correlacié del diagnostic
citologic amb el diagnostic final i 9 foren discordants,
donant aix{ una sensibilitat del 85%.

Els talls en congelacio, 54 varen mostrar correlacio
amb el diagnostic final i 6 foren discordants, amb una
sensibilitat del 90%. La citologia va mostrar un index
d'exactitud diagnostica per als tumors glials d'alt grau
d'un 91% 1 els talls en congelacid d'un 92,9%. La citologia
va ser menys rendible amb mostres necrotiques i els
talls en mostres hematiques. Tant la necrosi com el
fons fibril-lar, foren més evidents amb la tecnica d'HE,
no aixi les mitosis i inclusions nuclears, més evidents
al DQ. Latipia nuclear i pleomorfisme foren més
evidents en les dues tincions citologiques que als talls
congelats i mostraven estructures arquitecturals com la
preséncia de vasos, Cossos de Psammoma, papil-les o
rosetes encara que en la majoria dels casos, els detalls
arquitecturals foren més evidents al tall en congelacio.

CONCLUSIONS: Les extensions citologiques, son
barates, facils i rapides de fer, i mostren detalls cel-lulars
imorfologics de més qualitat que als talls congelats, que
pel contrari, donen millors detalls arquitecturals.

La citologia i els talls congelats son complementaris
i a mesura que lobservador es familiaritza amb
les particularitats de cadascun, s'aconsegueixen
diagnostics més acurats. En cas de disposar de
poc material, la citologia té una bona sensibilitat
diagnostica. B
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INSULINOMA PANCREATIC. A PROPOSIT
D'UN CAS

Miriam Cerdan *; Garazi Ayende !; Marta Serra !; Marc Montes
I Carme Dinarés !; Jordi Temprana ; Francesc Garcia ;
Santiago Ramon y Cajal £; Carmela Iglesias .

IHospital universitari Vall d'Hebron.

INTRODUCCIO: L insulinoma, és un tipus de tumor
pancreatic endocri de les cél-lues B dels illots. E1 80% son
unicsiel 10% sén malignes. Afecta a 1/250000 individus
de mitjana edat, excepte la neoplasia endocrina
multiple (NEM) tipus 1 (10% dels insulinomes) que
esdevé en la tercera decada de la vida. E1 90% dels casos
presenten triada whipple: hipoglucémia (glucosa serica
< 50 mg/dl), simptomes neuroglupenics i la millora dels
simptomes una vegada normalitzada la glucemia.

METODES: Home de 71 anys que acudeix a consulta
per control de mesotelioma on es trova una massa
suprarrenal i multiples adenopaties hipermetabodliques.
Posteriorment ingressa per a estudi d' hipoglucemies
presentant glucosa SRM 37 mg/dl, insulina 6.6 mUL i
peptid C 1,6 mg/ml.Es realitza ecografia instestinal amb
contrast, manifestant una lesio tiinica nodular de 15 mm
en cap de pancreas. Es realitza puncié amb agulla fina
(PAAF) transduodenal guiada per endoscopia obtenint
14 extensions citologuiques i un bloc cel-lular.

RESULTATS: Extensions hematiques, constituides
per moderada cel-lularitat de mida mitja, amb nuclis

rodons o ovals amb cromatina grollera salpebrada,
ocasional amotllament nuclear. Les cél-lules es diposen
en grups poc cohesius i dehiscens amb ocasionals
agregats sincitials i nuclis amb efecte azzopardi. Perfil
inmunohistoquimic: cromogranina, sinaptofisina
i insulina positius. Lindex proliferatiu mesurat
mitjancant KI67 és del 1%. No s'identifiquen figures
mitotiques.

DIAGNOSTICS DIFERENCIALS: Carcinoma acinar:
Aspiracidé amb cél-lues sueltes, acumuls acinars. Fons
sense necrosis ni debris, nuclis nuus, citoplasmes
granulars, nuclis centrals o excentrics atipics amb
nucleols prominents. Negatiu per a sinaptofisina i
cromogranina, positiu per tripsina i citoqueratines.
Carcinoma ductal: Abundant cellularitat, fons net,
inflamatori, necrotic o mucinds. Atipia nuclear
lleu o severa, cromatina grollera, elevada relacio
nucli citoplasma, macronucléols contorns nuclears
irregulars i mitosis. CK7, CAm5.2 i E-cadherina positius.
Metastasis: CCP, neuroblastoma, CPT, TNE.

CONCLUSIONS: La PAAF mostra una alta especificitat
tan en tumors malignes com en benignes. En aquest
cas la concordanca entre clinica, bioquimica, PAAF
i les tecniques IMHQ es va poder arribar al diagnostic
definitiu posant en valor la PAAF. Tenir a l'abast tota
la informacié clinica és essencial per realitzar un bon
diagnostic citologic. B

MANEIG DEL LIQUID ASCITIC AMB TUMOR DE
KRUKENBERG

Esther Calvo Serrano !; Jana Pages Baron !; Marta Roura Valls ¢
Marta Avila Terzi ?

!Hospital Universitari Germans Trias I Pujol

INTRODUCCIO: Lepdnim “Tumor de Krukenberg”
s'utilitza per designar una neoplasia d'ovari, usualment
bilateral i gairebé sempre d'origen metastatic. Amb el
temps s'ha descrit que els tumors primaris originaris de
la metastasi, son principalment gastrointestinals sent
el 76% d'origen gastric, 1'11% intestinal, entre d'altres.
Aquest tumor es defineix classicament com una
tumoracid ovarica amb una histologia caracteristica,
ja que conté abundants céllules en anell de segell
amb produccidé intracellular de mucina neutra o
sialomucina dins l'estroma de l'ovari.

Eltumor de Krukenberg és un tumor infrequent, suposa

del 30-40% dels cancers metastasis a l'ovari i representa
11-2% del total de les neoplasies ovariques. Aquest
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tumor es presenta a una edat mitjana de 45 anys, sent el
70% de pacients que el pateixen tenen més de 40 anys i
sén de mal pronostic.

MATERIAL I METODES: Presentem el cas d'una dona
de 51 anys, amb antecedents de neoplasia d'estéomac
intervinguda el 2020 i annexectomia bilateral, a la qual
se Ui practica paracentesis evacuadora per ascitis a
tensié. Es remeten a AP 2 litres de material groc téerbol.
S'obtenen extensions amb papanicolau i bloc cel-lular.

RESULTAT: Les extensions mostren abundant
cellularitat solta. Les céllules presenten un
nucli desplagat a la periféeria per un gran vacuol
citoplasmatic solitari, les caracteristiques cel-lulars
suggereixen un diagnostic compatible amb metastasi
d'adenocarcinoma en anell de segell El perfil
immunohistoquimic de les céllules neoplasiques €s
positiu per a CDX2, Berep4 i CK 20 focal compatible
amb tumor de Krukenberg ovaric.

CONCLUSIONS: La recerca exhaustiva d'un tumor extra



ovaric és fonamental en aquests casos. Tot i que en el
nostre cas ja era primari conegut. Es recomana realitzar
fibroscopia digestiva a tota dona amb carcinoma
bilateral, aixi com descartar lesions ovariques en tot
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cancer d'estomac. Cal dur a terme histoquimica amb
marcadors com mucicarmins i PAS, que de ser positius
confirmen el diagnostic de tumor de Krukenberg. B

METASTASIS GANGLIONAR AXILAR POR
CARCINOMA SEROSO DE OVARIO DE ALTO
GRADO (HGSC). PRESENTACION DE UN CASO.

P. Luizaga Velasco !; A. Raventés !; C. Forero !, M. Exposto /; A.
Masip !; S. Martinez .

!Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona.

El carcinoma de ovario es el octavo cancer mas
frecuente en mujeres. El 90% sontumores epiteliales,
siendo el Carcinoma seroso de alto grado (70%) el mas
frecuente. La forma de diseminacion mas comun es
peritoneal. La afectacion ganglionar eslocorregional,
fundamentalmente ganglios pélvicos (47%) y para-
aorticos (38%), siendo excepcional a nivel axilar.

CASO CLINICO: Mujer de 80 afios, antecedentes
patologicos de carcinoma seroso de alto grado
ovarico izquierdo (en 2016: cirugia y quimioterapia) y
Carcinoma ductal infiltrante G2 de mama derecha (en
2019: cirugia y radioterapia).

En 2022 se realiza control con PET-TC, identificAndose
adenopatia axilar izquierda hipermetabdlica, que se
punciona (PAAF).

HALLAZGOS CITOLOGICOS: Las extensiones
citolégicas mostraron abundante celularidad dispuesta
en grupos tridimensionales y cohesivos. Las células
presentaban desproporciéon nucleo-citoplasmatica,
anisonucleosis y citoplasma amplio.Ante el diagnoéstico
de Positivo para células malignas, compatible con
carcinoma se realiza estudio inmunohistoquimico con
positividad para WT1 y negatividad para p53 y GATA

3,sugiriendo probable origen ginecoldgico.

HALLAZGOS HISTOLOGICOS: La exéresis de la
adenopatia puncionada, demostré infiltracion por
proceso neoplasico de caracteristicas equiparables
al estudio citologico, con patrén  papilar.
Inmunohistoquimicamente demostrd positividad para
CK7, CK19, WT1, PAXS, positividad focal para pl6, p53 y
RE. Los hallazgos morfoldgicos e inmunohistoquimicos
fueron compatibles con Metastasis ganglionar de
Carcinoma seroso papilar de origen ginecoldgico.

CONCLUSION: El HGSC de origen ovarico, es el
subtipo mas frecuente y agresivo, con una mortalidad
>70%. Suele diagnosticarse en estadios avanzados (80%
estadio III-IV de la FIGO), por su curso clinico insidioso.
Su diseminacion es fundamentalmente por siembra
peritoneal precoz, afectando estructuras adyacentes.
Las metastasis ganglionares son locorregionales, pero
puede metastatizar a nivel axilar.

En dicha localizaciéon es importante diferenciarlo
de otros tumores, principalmente el de mama. En
nuestro caso, teniendo en cuenta ambos antecedentes
oncoldgicos y que las caracteristicas morfo-citologicas
pueden ser similares, la inmunohistoquimica es
fundamental. Los marcadores como el GATA 3 vy
mamoglobina orientan un origen mamario, mientras
que WT1, PAX8 un origen ovdrico.

Adicionalmente la CK7, pl6, p53, RE, RP se expresan
en los HGSC. Destacar, por lo tanto, la importancia de
la Historia clinica y la inmunohistoquimica en material
citolégico para un correcto diagnostico.

MIOFIBROBLASTOMA INTRAGANGLIONAR
EN ESTACADA (MIE): PRESENTACIO D'UN CAS
AMB PAAF I CORRELACIO CITO-HISTOLOGICA

Carolina Estefania Haro Haro ’; Lucia Retamales !; Jenifer
Roman !; Marta Serra %, Sofia Melgar ; Albert Hidalgo %, Anas
Chaachou Charradi !; German Fliquete ?; Carmela Iglesias %;
Jordi Temprana Salvador !; Javier Hernandez Losa !; Cleofé
Romagosa !; Santiago Ramon y Cajal ; Carme Dinares .

1Servei d'’Anatomia Patologica, Hospital Universitari Vall
D'Hebron, Barcelona; ? Servei d’Anatomia Patologica, Hospital
Universitari de la Ribera, Alzira-Valéncia.

INTRODUCCIO: MIE és un tumor mesenguimal
benigne infrequent dels ganglis limfatics descrit
per Weiss (1989). S'origina de cellules del muscul
llis 1 miofibroblasts. Es presenta a nivell inguinal en
homes (2:1) entre 40-60 anys com a massa indolora
de creixement lent. Les caracteristiques citologiques i
els criteris diagnostics son poc coneguts. Es tractaten
mitjangant exeresi quirurgica amb excel-lent pronostic.
Materials i metodes: Dona (57 anys), consulta per nodul
(3 x 2 cm) a angonal dreta. Per RMN el diagnostic
diferencial és mixofibrosarcoma vs leiomiosarcoma. Es
realitza PAAF i posteriorment BAG.
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RESULTATS: PAAF: extensions de fons hematic amb
granuls d'’hemosiderina i grups de cellules, sense
atipia, fusiformes, monomorfes (citoplasma escas,
mal delimitat; nuclis ovalats, de cromatina fina,
sense nucleol) en relacié a material acellular central
eosinofil, amb imatges en estacada periférica sense
mitosis i necrosis. S'observen limfocits representatius
de gangli limfatic. S'estableix el diagnostic diferencial
entre: Schwannoma, leiomioma o metastasis.
Lestudi immunohistoquimic (bloc celllular) mostra:
vimentina (+), CKAE1/AE3 (-) sense poder realitzar
noves técniques. Diagnostic citologic: Neoplasia
mesenquimal fusocelllular de baix grau. BAG: mostra
gangli limfatic ocupat per proliferacié de cellules
fusiformes disposades en feixos al voltant de material
fibrillar eosinofil (fibres amiantoides) amb estacada

periférica. Estroma mixoide amb extravasacié hematica
1 hemosiderina. Estudi immunohistoquimic: beta-
catenina i ciclina D1 (+), CK AE1-AE3, EMA, proteina
S-100, CD34, MUC4, HMB45 i SS18 (-). PCR: es detecta
la mutacio CTNNB1 c.133T>C;(p.Ser45Pro) COSM5663.

CONCLUSIONS: MIE planteja reptes diagnostics
en la citologia PAAF. Els trets caracteristics son:
cellules fusiformes, monomorfes, amb fibres

amantoides centrals i pigment dhemosiderina. La
immunohistoquimica ajuda a establir el diagnostic
entre altres tumors mesenquimals de fusocel-lulars.
El MIE presenta la mutacié a l'exd 3 del gen CTNNB],
que al detectar-se pot contribuir al diagnostic d'aquesta
entitat. B

PAAF DE PARTS TOVES EN PEU : QUIST
SINOVIAL, PRESENTACIO D'UN CAS I REVISIO
DE LA LITERATURA

Marta Serra %; Garazi Allende !; Leydy Mayerly Aguilera %;
Susana Ubalde %, Carmela Iglesias ; Jordi Temprana-Salvado ?;
S. Ramodn y Cajal !; Carme Dinarés .

!Hospital Universitari Vall Hebron.

INTRODUCCIO: Les lesions primaries del peu sén poc
frequents i actualment les PAAF de parts toves son
escasses, pel que la valoracioé del material obtingut en
aquestes planteja una dificultat diagnostica.

La PAAF de quists sinovials (ganglions) es realitza quan
el diagnostic no és clar per imatge.

MATERIAL I METODE: Dona de 56 anys, que consulta
per bultoma dolorés en dors del peu dret, clinicament
s'orienta com a ganglié amb contingut solid amb baixa
sospita de malignitat.

La RM, evidencia una tumoracié lobulada (22 X 18 x
9 mm) de senyal heterogénia que posa en dubte un
diagnostic de benignitat, havent-se de considerar altres
possibilitats. Es realitza PAAF de la lesid guiada per
ultrasons, amb obtencié un material viscos i filant d'on
realitzem 5 extensions citologiques (2DQ, 2PAP i 1TP).

DIAGNOSTIC CITOLOGIC: Les extensions presenten
fons amb abundant material muco-mixoide,
constituldes per molt escassa cel-lularitat de nucli rodo
i citoplasma evident, identificant-les com a cel-lularitat
sinovial i histiocits. No s'observen vasos, céllules
rodones ni fusiformes.

El diagnostic citologic és: Negatiu per a céllules
malignes, compatible amb ganglio o quist sinovial.

DISCUSSIO: Els ganglions sén les tumoracions
benignes més frequients de parts toves en peus i mans.
En les lesions muscul-esqueletiques és important
tenir en compte el fons amb material muco-mixoide
o condroide per donar un diagnostic precis que €s
la caracteristica morfologica predominant pel qual
hem de fer el diagnostic diferencial amb: el mixoma
(cel-lularitat escassa fusocelllular i estrellada), el
sarcoma fibromixoide de baix grau (petits feixos de
cel-lularitat fusiforme), el mixofibrosarcoma (cel-lularitat
pleomorfica, cellules gegants multinucleades, amb
relacié amb vasos curvilinis), liposarcoma mixoide
(lipoblastes en anell de segell en relacié amb plexes
vasculars) i el condrosarcoma mixoide extra esqueletic
(condrocits ocupant espais lacunars).

El diagnostic de les lesions muscul-esquelétiques
és dificil, perd s’ha demostrat que un enfoc basat
en patrons i combinat amb una correlacid clinic-
patologica millora la precisié diagnostica. B
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PUNCIO ASPIRACIO AMB AGULLA

FINA GUIADA PER ULTRASONOGRAFIA
ENDOSCOPICA (PAAF-USE) DE PANCREES.
ESTUDI RETROSPECTIU DE 8 ANYS
D'’EXPERIENCIA EN UN CENTRE TERCIARI.

Eider Rodirio !, Maria Cruz Garcia !; Javier Martinez !; Marina
Goémez !, Alba Zanca ?; Alexandra Matrero !; Nuria Baixeras

1. Roger Llatjos {; Nerea Galvez !; Sonia Garcia %, Judith
Rodriguez !; Pau Vilurbina !; Oriol Gibert {; Garazi Allende ?;
Lara Pijuan .

!Hospital Universitari de Bellvitge.

INTRODUCCIO: La puncié aspiracié amb agulla fina
guiada per ultrasonografia endoscopica (PAAF- USE)
amb la tecnica de Rapid On Site Evaluation (ROSE)
és el metode d'eleccid per a la recollida de mostres
1 diagnostic de lesions pancreatiques, essent un
procediment menys agressiu i amb menor morbi-
mortalitat. Amb el sistema per diagnostic citologic
pancreatico-biliar per la Papanicolaou Society of
Cytopathology (PSC) és possible categoritzar les lesions
en funcio del risc de malignitat. Revisem els casos de
PAAF- USE en el periode de 2015 a 2022.

MATERIAL I METODES: Revisi6 diagnostica i
classificacio dels diagnostics segons el Sisterma PSC
de 934 puncions de pancreas des de gener del 2015
fins setembre de 2022 realitzades en el gabinet de eco-
endoscopies del nostre centre.
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RESULTATS: El numero de puncions durant el periode
d'estudi va ser de 1020 (107 el 2015, 127 el 2016, 112 el
2017, 112 el 2018, 125 el 2019, 105 el 2020, 153 el 2021
i 180 el 2022). 86 casos entre setembre i desembre
2022 no s’han inclos a l'estudi descriptiu. Segons les
categories de la PSC classifiquem 119 puncions (12,74%)
com “No diagnostiques”, 216 (23,13%) com "Negatives”,
53 (5,67%) com “Atipia“, 75(8,03%) com “"Neoplasies”’, 35
(3,75%) com "Sospitoses de malignitat’, 429 (45,93%)
com “Maligne”i7(0,75%) com "Tumors Mesenquimals”.
La categoria de Maligne representa el major grup i el
diagnostic d'adenocarcinoma és el més representat.
Vam identificar 10 casos de metastasis d'origen renal
(4), gastrointestinal (3), pulmonar (2) i d'un sarcoma de
parts toves.

Com casos infrequents vam trobar un carcinoma
escamos 1 un anaplastic primaris de pancreas, un
limfoma de cellules B, un sarcoma de cellules de
Langerhans i una neoplasia de cél-lules plasmatiques.

CONCLUSIONS: S'observa una tendencia a l'increment
del nombre de casos analitzats per anys que concorda
amb una major activitat en el gabinet d'eco-endoscopia.
La realitzaci¢ de la PAAF-USE en combinacié o no amb
el ROSE permet lestudi de les lesions pancreatiques
obtenint molt bons resultats de qualitat i rendibilitat de
les puncions. &

RESULTATS DEL PILOT D'IMPLEMENTACIO
DEL CRIBRATGE DEL CANCER DE CERVIX AMB
PROVA DE DETECCIO DEL VIRUS DEL PAPI-
L-LOMA HUMA (VPH) I AUTOMOSTRA.

Irene Blazquez!; Lara Pijuan’; Esther Roura?; Nuria Baixeras’;
Claudia Robles?; Rebeca Font®; Roger Llatjos?; Alexandra

Matrero?; Eider Rodifio’; Noemia Alava’; Xavier Matias-Guiu’;
Josep Alfons Espinas®; Laia Bruni?, Paula Peremiquel-Trillas?®.

IServicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitari de
Bellvitge, Hospitalet de Llobregat; ?Cervical Cancer Screening
Programme, Cancer Epidemiology Research Program, Catalan
Institute of Onco; *Pla Director d'Oncologia.

INTRODUCCIO: La transicié d'un cribratge oportunista
del cancer de coll uteri de dones de 30-65 anys basat en
citologia a un poblacional basat en la deteccié de VPH
va coincidir amb la interrupcié dels serveis sanitaris per
la pandémia, pel qué es va impulsar la implementacio
de lautomostra. La primera fase del pilot (juliol 2021)
s'inicia al Prat de Llobregat i al juny 2022 s'estén a més
municipis de la regid metropolitana sud. L'objectiu
d'aquest estudi és descriure els resultats de VPH d'alt
risc (HPV-HR) i la citologia de triatge fins desembre

2022.

MATERIAL I METODES: Les dones elegibles que
demanen ser cribrades, reben un SMS per recollir
el dispositiu d'automostra (Flogswabs (Copan)) a les
farmacies. Posteriorment la retornen a la farmacia i
s'envia al laboratori on es resuspenen manualment (5
ml Preservcyt (Hologic)), es vortegen i es realitza 'HPV-
HR Cobas® HPV Test (Roche). En cas de positivitat
es cita a la dona per recollir una citologia liquida
(ThinPrep, Hologic), processament (T5000 Hologic) i
tincio per diagnostic.

RESULTATS: Fins al novembre 2022 i amb seguiment
fins al gener del 2023, 2.489 dones van acceptar
participar en el pilot d'automostra i 2.311 (92,8 %) la van
recollir i retornar a les farmacies. De les 2.279 mostres
processades, 235 foren positives per a VPH-HR (10.3%).
Entre les positives, 42 (17,9%) eren positives per VPH16,
7 (3,0%) per VPH18, i 186 (79,1%) per genotips d'alt risc
no-VPH16/18. Es va realitzar citologia de triatge a 227
de 235 (96,6%) amb resultat citologic normal en 131
casos (57,7 %), 29 (12,8 %) ASCUS, 43 (18,9%) LSIL, 9 (4,0%)
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ASC-H, 12 (5,3%) HSIL, i 2 AGC (0.9%). Una dona va anar
a colposcopia directament.

CONCLUSIONS: L'automostra és una alternativa valida
per ala deteccié de VPH-HR en el cribratge de cancer de
coll uteri i pot facilitar la implementacié de programes

de cribratge poblacionals i augmentar la participacio de
les dones. En el nostre estudi 'automostra ha estat molt
acceptada entre les participants.Caldria comptar amb
solucions tecnoldogiques que permetin automatitzar
el procés de les automostres en el laboratori per al seu
escalat en programes poblacionals. l

REVISIO DE TUMORS DE GLANDULA SALIVAL
AMB PRESENTACIO DE CEL-LULES PETITES/
MITJANES, RODONES I BLAVES: A PROPOSIT
D'UN CAS.

Tamara Ruiz Barea!; Eva Maria Bailén Fernandez!; Griselda
Estragué Bartomeu?; Célia Orrit Brossa’; Isabel Sdnchez Moya’;
Antonio Urban Ramon.

!Hospital Sant Jaume de Calella.

INTRODUCCIO: Presentem el cas d'un pacient de 74
a amb una gran tumoracio laterocervical esquerre
d'aparicié sobtada fa 10 dies, amb paralisi facial esquerra.
Es punxa i la rebem com a puncioé de glandula salival.

A la citologia es mostren céllules petites/mitjanes i
rodones amb escas citoplasma, aillades o en grups
amb ocasional emmotllatament nuclear i estiraments
cromatinics. Aquesta descripcio porta al plantejament
de diferents diagnostics diferencials compatibles amb
aquest tipus de cellularitat. La presentacié pretén
revisar les diferents patologies benignes i malignes que
afecten la glandula salival o als ganglis intraparotidis
que afegeixen meés possibilitats diagnostiques. Entre
els diagnostics diferencials estan els processos
limfoproliferatius. En aquest cas, el diagnostic definitiu
en la pega quirurgica va ser de limfoma de Burkitt. B

SEQUENCIACIO DE NOVA GENERACIO EN CI-
TOLOGIA: DESCRIPCIO DE LA NOSTRA SERIE
EN CASOS D'ADENOCARCINOMA DE PULMO
EN ESTADI AVANCAT.

Lourdes Naranjo *; Eduardo Dacosta ?; Sofia Melgar !; Marc
Montes I; Jenifer Roman !; Susana Ubaldel; Miriam Cerdan %;
Marta Serra %; Javier Hernandez-Losa !; Marta Sese !; Carmela
Iglesias !; Jordi Temprana ; Irene Sansano !; Santiago Ramon
y Cajal{; Carme Dinares .

!Servei d' Anatomia Patologica, Hospital Universitari Vall
d'Hebron.

INTRODUCCIO: Les noves terapies dirigides han
modificat el maneig dels pacients oncologics millorant
la seva supervivencia. La citologia és sovint l'eina més
accessible i rapida per obtenir informacid diagnostica
en pacients en estadis avangats. La sequenciaci¢ de
nova generacio (NGS) en citologia permet analitzar
diferents biomarcadors fins i tot quan la representacio
tumoral és escassa. En el processament de la mostra, és
molt important la fase pre-analitica. L'objectiu d'aquest
estudi és descriure el processament i els resultats
obtinguts al nostre centre.

MATERIAL I METODES: Es recullen dades de 39
pacients amb diagnostic d'adenocarcinoma en estadi
avancat, als quals es fa citologia per confirmar la
presencia de malaltia i estudi de biomarcadors (2021-
2022). Referent a la fase pre-analitica, per a l'extraccio

de DNA i RNA, les mostres es van obtenir principalment
de lextensid citologica (EC), citologia en medi liquid
Thin Prep (TP) i en fresc mitjancant rentant amb citolyt.
El panell de NGS utilitzat va ser 'Oncomine Precision
Assay (ThermoFisher Scientific) i, per considerar- se
valorable, es va requerir més del 20% de representacio
tumoral a la mostra citologica i l'extraccié de minim 10
ng de DNA i RNA.

RESULTATS: EL 60% de les mostres citologiques
s'obtingueren per la técnica ultrasd endoscopic
bronquial (EBUS), el 14% procedien de liquid pleural,
el 6% de liquid pericardic, 1'11% de metastasis Ossia i el
9% de pulmo. La majoria (93%) tenien un diagnostic
citologic inicial de cancer de pulmé de céllula no
petita. Pel que fa a la fase pre-analitica, en el 41% es va
extreure el material de la mostra en fresc i rentada amb
citolyt, en 28% directament del TP, en 15% de V'EC i en
un cas del bloc cel-lular.

Les mutacions de DNA trobades més frequentment van
ser KRAS i TP53, seguides d'EGFR i BRAF. A I'RNA, el
72% no van tenir alteracions i en el 10% no vam obtenir
material suficient per fer una valoracio.

CONCLUSIO: Lestudi de biomarcadors amb NGS en
citologia ha demostrat bons resultats en la nostra série
i és especialment util en aquells casos on és lunic
material que es pot obtenir. B
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SEQUENCIACIO MASSIVA (NGS) EN MOSTRES
CITOLOGIQUES DE CANCER DE PULMO. EXPE-
RIENCIA D'UN HOSPITALTERCIARI

Eugenia Quiros !; Nuria Baixeras2; Carlos Navas ?; Sergi
Villatoro ?; Lara Pijuan ; Mar Varela ?; Roger Llatjos ?; Daniel
Azuara % Cristina Hinojosa !; Ramén Palmero *; Miguel
Mosteiro *; David Cordero *; Ania Alay3; Laia Toll ; Ernest
Nadal %; Concepcidn Lazaro %; Xavier Matias-Guiu *.

Hospital Universitari de Bellvitge; ?Hospital Universitari
de Bellvitge - Institut Catala d'Oncologia; *Institut Catala
d'Oncologia.

INTRODUCCIO: Lestudi molecular en pacients amb
Cancer de Pulmo (CP) en estadi avangat és un requisit
imprescindible pel seu maneig i tractament. Es
recent lacceptacioé del material citologic per l'analisi
molecular. Presentem l'experiencia del nostre centre
realitzant NGS en aquest tipus de mostres.

MATERIAL I METODES: Des del juliol 2021 fins al
desembre 2022 s'estudiaren 514 pacients amb CP dels
quals es van obtenir 109 (21.2%) mostres citologiques.
L'extracci6 dADN i ARN fou de blocs cellulars i
extensions citologiques utilitzant el kit d'extraccid
d'acids nucleics AllPrep DNA/RNA FFPE (Qiagen).

47 mostres es sequenciaren utilitzant el panell
TruSight™ Oncology 500 (TSO) en un sequenciador
NextSeq 550Dx dTlumina i 62 utilitzant el panell
Oncomine™ Precision Assay GX (OPA) en un
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sequenciador Genexus™ de ThermoFisher.

RESULTATS: Pacients estudiats: 109, 76 homes (69.7%),
33 dones (30.3%). Edat mitjana 65,8 anys (42-88). Origen
delesmostres: 67 (61.4%) gangli limfatic, 14 (12.8%) massa
pulmonar, 12 (11%) liquid pleural, 7 (6.4%) suprarenal,
3 (2.7%) liquid pericardic, 3 (2.7%) raspallat bronquial,
2 (1,8%) massa paravertebral, 1 (0.9%) pancrees. El
diagnostic citologic va ser: adenocarcinoma 80 (73.3%),
carcinoma de cellula no petita 23 (21.1%), carcinoma
escamos 4 (3.6%), carcinoma pleomorfic 1 (0.9%) i
carcinoma de cel-lula petita 1 (0.9%). En tots els casos on
es rascaren lamines es va poder fer l'analisi molecular.
En 2 (1.8%) el material va ser insuficient (blocs cel-lulars).
Es van trobar alteracions accionables en els gens: KRAS
26 (23.8%) (TSO 3, OPA 23), EGFR 13 (11.9%) (TSO 7, OPA
6), ERBB2 7 (6.4%) (TSO 2, OPA 5) , ALK 4 (3.6%) (TSO 3,
OPA 1), BRAF 4 (3.6%) (TSO 2, OPA 2), MET 3 (2.7%) (TSO
1, OPA 2), RET 2 (1.8%) (TSO 2, OPA), ROS1 1 (0.9%) (TSO
28), FGFR1 1(0.9%) (OPA). 46 mostres (42.2%) (TSO 25,
OPA 21) sense alteracions accionables.

CONCLUSIONS: El material citologic és excel-lent per
realitzar tecniques d'NGS. Inclus amb el panell TSO que
requereix meés quantitat d'acids nucleics. Del material
obtingut del rascat de lamines s'obté un ADN i ARN de
més qualitat que en mostres fixades en formol i incloses
en parafina. B

TINCIO DUAL P16/K167 EN DONES HPV PO-
SITIVES AMB CITOLOGIA NEGATIVA EN CRI-
BRATGE DE CANCER DE COLL UTERI{

Pablo Santiago Diaz ?; Imma Soler Fornt !; Amparo Quitionero
Inserte I; Susana Calvo Gonzalez !; Emilia Romero Martos %;
Maria Evangelina Patriarca Amiano !; Andrea Lissete Pazmirio
Arias !; Andrea Garcia Cosculluela ?; Josep Maria Solé Sederio?
Ana Isabel Alvarez Mancha %; Ivonne Vazquez De Las Heras %;
Belén Lloveras Rubio .

!Servei de Patologia, Hospital del Mar, Barcelona; ? Servei de
Ginecologia i Obstetricia, Hospital del Mar, Barcelona.

INTRODUCCIO: La deteccié del virus del papilloma
huma (HPV) en el cribratge de cancer de cervix com a
prova primaria, converteix la citologia en una eina de
triatge en dones HPV positives (HPV+). La tincid dual
per a pl61iKi67 (TD) és un marcador immunocitoquimic
de la desregulaci6 al cicle cel-lular causada pel HPV que
comporta un major risc d'HSIL.

En la nostra area sanitaria, a les dones HPV+ 16 i/o 18
se'ls fa colposcoOpia, mentre que les HPV+ no 16/18 son
remeses a colposcopia si la citologia és positiva (ASCUS

o pitjor). En les dones HPV+ (no 16/18) amb citologia
negativa es realitza TD per millorar la sensibilitat.
L'objectiu d'aquest estudi és avaluar la utilitat de la TD
en aquests casos.

MATERIAL I METODES: Les mostres (periode 2021-
2022) van ser recollides en medi liquid (Thinprep,
Hologic) i processades amb Cobas HPV test (Roche).
En els casos HPV+ es va fer extensio citologica
(T5000, Hologic) i screening assistit (Imager). En les
531 citologies HPV+ no 16/18, amb resultat citologic
negatiu, es va realitzar TD (CINtec®PLUS, Roche). Es
va considerar positiva (TD+) l'observacié d'almenys
una cellula amb co-expressio citoplasmatica de pl6 i
nuclear de Ki67.

RESULTATS: De les 531 TD, 495 (93,22%) es van valorar
com negatives i 21 (3,95%) com positives. En 15 casos
(2,82%) el material va ser insuficient. Dels 21 casos
amb TD+, es va fer colposcopia en 11 casos (52,38%),
6 d'aquests amb biopsia (28,57% de les TD+, 54,54% de
colposcopies per TD+). En un cas, la colposcopia no
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va ser satisfactoria. En el total de colposcopies amb
deteccid de lesio es van caracteritzar: un HSIL (4,76% de
TD+), tres lesions escamoses intraepitelials de baix grau
(14,28% de TD+) i una biopsia normal (4,76% de TD+).

CONCLUSIONS: La TD en la nostra serie ha augmentat
la sensibilitat de la citologia per lesions d'alt grau en
menys del 1% de les dones amb HPV+ no 16/18 sense
lesio citologica. Els resultats son preliminars i un
seguiment meés llarg permetra avaluar millor la seva
utilitat com a marcador de progressio. B

UN ANY DE RAPID ON-SITE EVALUATION
(ROSE) TIROIDAL AL NOSTRE CENTRE

Padilla C; Ferran A *; Olabarri D I; Galceran AM . Escoda MR’;
Parra T?, Bella B1; Perez V%, Monmany R? El Hamshari K?; Bella
MR

!Servei de Patologia.Parc Tauli Hospital Universitari.I3PT.
UAB. Sabadell; ?Servei de Diagnostic per la Imatge.Parc Tauli
Hospital Universitari.I3PT. UAB. Sabadell.

INTRODUCCIO: La valoracié in situ del material
citoldogic en puncidé-aspiracié de tiroide ha estat
implementada en molts centres, gairebé sempre amb
resultats positius, perd amb diferents experiencies.

OBJECTIU: Avaluar la incidéncia de la ROSE en la
taxa de puncions insuficients en el primer any que la
realitzem, altres factors que poden influir i la inversio
de recursos esmercada.

MATERIAL I METODE: Es realitza ROSE a les puncions
tiroidals, amb un maxim de tres passades per puncio,
recollint dades del temps empleat, loperador i
ladequacid del material. Es comparen els diagnostics
de la série anual actual amb un periode equivalent previ
ala implementacié de la ROSE.

RESULTATS: Lany anterior shavien practicat 264
puncions amb una taxa d'insuficients del 21,59%.
L'any de ROSE s'’han realitzat un total de 211 puncions,
192 amb ROSE i d'aquestes, la taxa d'insuficients ha
sigut del 13,54%. Les puncions han estat realitzades
per tres ecografistes, un d'ells amb més de cinc anys
d'experiéncia (4% d'insuficients) i dos d'ells amb
col-laboracié ocasional dels M.EF. (13,7 i 15,96%
d'insuficients). A la valoracié in situ s’han considerat
adequats 71 casos, tots ells han tingut diagnostic i
només 2 (2,8%) amb escassa representacié de la lesio.
Dels 121 casos que s’han valorat com a insuficients,
el 21,4% han sigut Bethesda I i 13,4% amb escassa
representacio. S'estima que la ROSE ha estalviat
aquest any la realitzacié de 15 puncions i 3 bidpsies
amb agulla gruixuda, li hem dedicat 56 sessions de 3
h aproximadament, amb un técnic de laboratori i un
citotecnic, el que suposa una mitjana de 24 minuts per
puncid i un total de 153,6 h de dedicacio.

CONCLUSIONS: La implementacid de la ROSE ha
comportat una disminucié de la taxa d'insuficients al
nostre centre d'un 30%, amb una gran concordanga
dels diagnostics provisionals i definitius 1 una
dedicacié aproximada de 3 h setmanals. L'experiencia
de l'operador és un factor rellevant. B

UTILITAT DE LA QUANTIFICACIO DE LES CEL.
LULES D'ALTA FLUORESCENCIA EN EL CRI-
BRATGE DE VESSAMENTS PLEURALS MALIG-
NES.

Escoda MR ; Gallardo J £; Nuez E 2; Ferran A %; Olabarri D ;
Padilla C ?; Moreno AB?; Blazquez C %; Parra T %; Silva LS %
Papaleo NF ¢; Bhambi I 2; Ferreres JC *.

!Servei de Patologia. Parc Tauli Hospital Universitari.I3PT.UAB.
Sabadell; 2Servei de Laboratoris Clinics. Hospital Universitari.
I3PT.UAB.Sabadell.

INTRODUCCIO: Lestudi citologic del liquid pleural és
el gold standard pel diagnostic de vessament pleural
maligne (VPM). Segons la literatura, el 15-35% dels
liquids pleurals son malignes. El recompte cellular
del liquid al laboratori mitjancant autoanalitzadors
hematologics, permet la quantificacid de les cellules
dalta fluorescencia (CHF), céllules amb alta relacid
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nucli/citoplasma i alt contingut d'acids nucleics. Degut
a la preséncia de cél.lules tumorals en aquest grup, esta
en discussio la utilitzacio de les CHF com a cribratge de
VPM previ a l'estudi citologic.

OBJECTIU: Avaluar la utilitat de la quantificacid de
les CHF en liquids pleurals, per poder cribrar els casos
que requereixen estudi citologic. Descriure el resultat
citologic dels liquids pleurals estudiats.

MATERIAL I METODE: Estudi prospectiu i unicéntric
de 247 liquids pleurals de pacients que se'ls realitza
una toracocentesi per indicaci¢ clinica, excloent els
empiemes. Al laboratori es realitza recompte cel.lular
de CHF amb analitzador hematologic Sysmex XN-9000
amb canal de liquids biologics. A l'estudi citologic es
realitza tincions de Papanicolaou i Diff-Quick sense o
amb bloc cellular i tecniques d'immunohistoquimica,



si es creu necessari. Es realitza analisi dels resultats amb
corba ROC per avaluar la capacitat discriminativa de les
CHEF.

RESULTATS: Dels 247 liquids estudiats, 103 corresponen
a dones i 144 a homes, amb una mitjana de 63 anys.
Citologicament 197 (79,8%) han sigut negatius i 50
(20,2%) positius o sospitosos de malignitat: 27 d'origen
pulmonar (20 adenocarcinomes), 5 d'origen mamari,
3 esofagic, 3 pancreatic, 2 ovaric, 6 limfomes i 4
sospitosos de mesotelioma. L'area sota la corba (AUC)
de les CHF ha sigut de 0.8. De tots els casos, 219 han
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obtingut un valor de > 3 CHF, mentre que 28 un
valor de < 3 CHF, amb una sensibilitat del 100% i una
especificitat del 14%, pel que s'ha considerat el valor de
millor rendiment pel cribratge de VPM.

CONCLUSIONS: Aproximadament un 80% dels liquids
pleurals estudiats han sigut negatius. Dels positius,
ladenocarcinoma de pulmé ha sigut letiologia més
frequent. En el nostre estudi, el valor de > 3 CHF hauria
suposat una disminucié de 1'11,3% d’estudis citologics,
pel que podria ser d'utilitat pel cribratge de VPM. B

VALIDACION DE EXTENSIONES EN IMAGEN
DIGITAL PARA EL DIAGNOSTICO EN CITOLO-
GIA CERVICO-VAGINAL.

Francesc Tresserra ; Gemma Fabra *; Olga Luque ; Miriam
Castella !; Carla Gomez!; Carmen Fernandez-Cid !; Ignacio
Rodriguez *

!Hospital Universitari Dexeus.

INTRODUCCION: Todo sistema digital de
interpretacion de imagenes en patologia debe de pasar
una fase de validacién para poder implementarlo. En
patologia digital existen varias guias de recomendacion
de como ha de ser esta validacion. En citologia no
existen recomendaciones consensuadas.

OBJETIVO: comprobar la concordancia diagnostica
entre la observacion microscoépica (MI) y digital (DG) de
preparaciones de citologia cérvico-vaginal (CV) en un
estudio de validacion de la técnica.

MATERIAL Y METODOS: Cinco citotécnologas (CT)
han revisado 888 casos rutinarios de citologia CV
provenientes de la unidad de patologia cervical de
nuestro centro en un periodo de tiempo de 2 semanas.
Los casos se observaron primero mediante MI y al
finalizar el dia se procedid a la observacion DG de los
mismos.

RESULTADOS: La mayoria de los diagnosticos
correspondieron a benignidad (63.7%) o a procesos
inflamatorios (11.9%) y un 24.3% correspondieron a la
categoria lesion intraepitelial o malignidad (LIM). El
coeficiente kappa global de concordancia fue fuerte
(0.87). Entre las distintas CT fue casi perfecto en 2,
fuerte en 2 y moderado en 1. En 18 casos (10%) hubo
discrepancias entre técnicas en la categoria de LIM. En
10 (56%) ocasiones hubo un sobrediagnostico en DG y
en 8 (44%) un sobrediagnoéstico en MI.

Solo en dos casos, la discrepancia diagnoéstica supero
un grado de diferencia entre lesiones, y fueron ASCUS
o AGUS por DG y CIN 2 por MI

CONCLUSION: En la validacién de la imagen digital
para el diagnostico de citologia CV en que hemos
utilizado casos rutinarios durante un periodo
temporal de dos semanas, observando los casos con
ambas técnicas en el mismo dia, aunque no de forma
inmediata, hemos obtenido un grado de concordancia
fuerte. Las discordancias obtenidas, en general, no se
han considerado relevantes. B

VALOR DE L'ANALISI DE MUTACIONS GNAS I
KRAS EN L'ESTUDI DE NEOPLASIES QUISTI-
QUES PANCREATIQUES. EXPERIENCIA EN UN
CENTRE DE TERCER NIVELL.

Vanessa Escobedo Rodriguez !; Maria Rosa Escoda Giralt #;
Tamara Parra Parente !; Anna Ferran Gibert ; Montserrat Calvo
Prieto ; Salvador Machlab Mashlab !; Joan Carles Ferreres
Pirias !; Luisa Sofia Silva Alcoser *.

!Hospital Universitari Parc Tauli.

INTRODUCCIO: Les neoplasies quistiques

pancreatiques son un grup variable de lesions que solen
ser diagnosticades de manera incidental. La majoria
sén benignes, tanmateix, existeix un subconjunt que
ténen un potencial de malignitat, y son les lesions
mucinosas. Estan descrites mutacions de GNAS/KRAS
en les lesions productores de mucina. Descrivim els
resultats de lestat mutacional de GNAS/KRAS en el
liquid de quists pancreatics en una cohort de pacients
del nostre centre.

MATERIAL I METODE: Es van examinar les mostres
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de liquids obtinguts de quists pancreatics mitjancant
PAAF guiada per EUS entre els mesos de maig/2021
i gener/2023. Addicional a lestudi citologic, es van
analitzar mitjancant PCR digital les seglients mutacions:
GNAS R201H, GNAS R201C y KRAS G12/G13.

RESULTATS: Es van analitzar 9 mostres, els quists
van ser classificats clinica/radioldogicament com a
mucinosos en 7 casos (78%) i no mucinosos en 2 (22%).
En 6 pacients (67%) es van trobar mutacions en GNAS
i/o KRAS: 3 mostres (33.3%) van albergar mutacions en
ambdds gens, 3 mostres (33.3%) mutacions nomeés en
KRAS i no es van trobar mutacions només de GNAS. En
3 pacients (33%) no es va detectar cap de les mutacions
analitzades. Les mostres amb mutacions en GNAS
i/o KRAS corresponien a citologies amb epiteli atipic,
contingut quistic, material insuficient o sense material.

En els casos negatives per mutacions, la citologia va
revelar troballes de pseudoquist, contingut quistic i
un insuficient per diagnostic. En 5 de 7 pacients (71%)
catalogats inicialment com a lesions mucinoses, es
van detectar mutacions en GNAS i/o KRAS; i en els
2 classificats com a no mucinosos es va trobar una
mutacié de KRAS (50%) i sense mutacions ' altre (50%).

CONCLUSIONS: Es van detectar mutacions de GNAS
i/o KRAS en el 71% dels pacients catalogats clinica/
radioldgicament com a lesions mucinoses i en el
50% de les etiquetades com a no mucinoses. Pel que,
l'analisi de mutacions en GNAS/KRAS és un meétode
adequat que proporciona informacié util en Uestudi de
les lesions quistiques pancreatiques, fins i tot quan el
material és escas i no hi ha un diagnostic concloent en
la citologia. H

VESSAMENTS MALIGNES D'ORIGEN HEMA-
TOLIMFOIDE, UNA REVISIO DE 5 ANYS DELS
LIQUIDS PLEURALS AL NOSTRE CENTRE

Ahinoam Pinedo Estalayo %; Yaiza Martin Gonzalez {; Maria
Hernandez Salleras !; Brenda Samantha Pacheco Martinez %;
Xavier Pozo Ariza !; Cristofer Nienow Pereira {; Miriam Pinedo
Estalayo ; Victor Cancer Huerva !; Carmen Vasquez-Dongo %

!Hospital Universitari Dr. Josep Trueta.

INTRODUCCIO: Un dels reptes en la citologia de
liquids amb hipercel-lularitat limfocitaria és discernir
entre un origen reactiu o neoplasic. A les neoplasies
hematolimfoides els vessaments apareixen en un
10-15% dels casos, essent el vessament pleural el
meés frequent. Els diagnostics comuns son: leucemia
limfocitica cronica, limfoma follicular, limfoma de
celllules del mantell, limfoma B difus de cel-lules grans
(LDCBG), limfoma de Burkitt i infrequentment el
limfoma de Hodgkin.

MATERIAL I METODES: Estudi descriptiu, retrospectiu
dels liquids pleurals diagnosticats de proceés
limfoproliferatiu al nostre centre entre els anys 2016-
2021

RESULTATS: La incidencia de vessaments pleurals
amb processos hematolimfoides va ser de 1'1,2%, amb
una prevalenca major al sexe masculi (1,5: 1) i una edat
mitjana de 64 anys. De 1886 liquids pleurals, es varen
identificar 23 casos: 10 (43,5%) sense classificacio
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del subtipus i 13 (56%) amb diagnostic especific
hematolimfoide: LDCBG (3), limfoma plasmablastic (3),
limfoma marginal (2), limfoma primari de cavitats (1),
limfoma fol-licular (1), Hodgkin classic (1), mieloma de
celllules plasmatiques (1) i leucémia mieloide aguda (1).
Dels 13, a 10 es va poder realitzar immunohistoquimica
al bloc cel-lular per arribar al diagnostic definitiu, els 3
restants comptavem amb diagnostic previ. D'aquests
13: 7 es van confirmar posteriorment per biopsia. Dels
23 casos estudiats, 13 van ser processos d'alt grau,
d'aquests durant el seguiment dels pacients 12 (92%) van
ser exitus. Les troballes citomorfoldogiques comunes
van ser hipercel-lularitat i discohesivitat.

En cas de limfoma d'alt grau: irregularitat nuclear i
pleomorfisme; Hodgkin classic: component polimorf
amb céllules de Hodgkin mononucleades, lacunars
i momificades; Mieloma: ceéllules plasmocitoides;
Leucémia: cellules d'aspecte blastic, nuclis lobulats
amb anisocariosi i hipercromasia.

CONCLUSIONS: El diagnostic de malaltia
hematolimfoide és possible en la citologia de liquids,
fins i tot es dona com a primer diagnostic de la
malaltia sense biopsia prévia. L'ajuda més important
per un diagnostic especific és la historia prévia,
la realitzaci6 de técniques complementaries com
la immunohistoquimica, conjuntament amb la
citomorfologia especialment evident als casos d‘alt
grau. &
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Instruccions pels autors

La revista Citopat.cat publicara continguts relacionats amb la citologia o especialitats afins en forma d'articles

originals, casos clinics, revisions, seccions docents, imatges citologiques o contribucions especials i cartes al
director.

Els manuscrits s'enviaran per la seva avaluacio per part del Comité Editorial a traves de la direccid http:\\citopat.cat
a la seccid: Revista - Editorial manager Revista - Envia.

L'autor principal enviara el manuscrit mitjancant el formulari, incloent-hi totes les seccions (text, referencies
bibliografiques, taules, imatges i contingut addicional). La extensio del treball i el seu format en funcid de la seccid
es:

Treballs de les Sessions

Tindran una extensid maxima de 9.000 caracters (1.500 paraules aprox) amb un total de 5 figures o taules i un
maxim de 15 referencies bibliografiques. Seccions:

e Titol: d'unes 15 paraules o 90 caracters aproximadament.

e Autors: Nom i cognoms de cadascun dels autors.

e Institucié: Nom complert del centre de treball.

e Correu electronic: Correu electronic de l'autor a qui han d'enviar-se les galerades.

e Cos del text: Introduccid, Material i metodes/Cas clinic, Resultats, Discussidé/comentaris.

e Bibliografia: Ha d'estar referenciada de forma numerica i correlativa en el text.

e Peus de figura: descripcié de cada figura/taula. Han d'estar referenciades de forma numerica i correlativa en

el text.
o Figures i/o taules: S'enviaran en documents separats. Han de tenir suficient resolucio per a la seva correcta
publicacio.
Treballs Originals

Tindran una extensid maxima de 15.000 caracters (2.500 paraules aprox) (sense incloure resum ni bibliografia) i 5
figures o taules. Seccions:
e Titol: d'unes 15 paraules o 90 caracters aproximadament.
e Autors: Nom i cognoms de cadascun dels autors.
e Institucié: Nom complert del centre de treball.
e Correu electronic: Correu electronic de l'autor a qui han d'enviar-se les galerades.
e Text:
- Abstract: Resum estructurat de maxim 1.200 caracters (200 paraules aprox).
- Introduccié: Informant de la importancia i el proposit del treball.
- Material i métodes: Explicant com es va fer la investigacio.
- Resultats: Descripcio de les troballes de Uestudi.
- Discussié/conclusions: Explica els resultats i els compara amb el coneixement previ del tema.
- Peus d'imatge: Descripcio del que s'il-lustra a les imatges.
- Bibliografia: Enumerada segons l'ordre d'aparicié en el text i seguint les normes de Vancouver.
e Imatges: S'enviaran en documents separats. En color i amb una resolucié suficient per a la seva publicacio.
e Taules: Identificades amb numeros arabics, amb peu de taula indicant notes explicatives.
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Revisions i articles docents

Es faran per invitacid o amb aprovacié prévia del tema per part del comité editorial establint-se l'extensio i el
numero de figures o taules. El format sera lliure per adaptar-se a la presentacio del tema.

Treballs de la Roda de Casos

Tindran una extensié maxima de 6.000 caracters (1.000 paraules aprox) amb un total de 4 figures o taules i un
maxim de 10 referencies bibliografiques. Seccions:
e Titol: d'unes 15 paraules o 90 caracters aproximadament.
e Autors: Nom i cognoms de cadascun dels autors.
e Institucié: Nom complert del centre de treball.
e Correu electronic: Correu electronic de l'autor a qui han d'enviar-se les galerades.
e Cos del text: Introduccid, Cas clinic (on es descriuran: historia clinica, troballes, resultats de les tecniques,
correlacié anatomopatologia, diagnostic diferencial, diagnostic definitiu...), Discussié/comentaris.
e Bibliografia: Ha d'estar referenciada de forma numerica i correlativa en el text.
o Peus de figura: descripcié de cada figura/taula. Han d'estar referenciades de forma numerica i correlativa en
el text.
o Figures i/o taules: S'enviaran en documents separats. Han de tenir suficient resolucio per a la seva correcta
publicacio.

Imatges Citologiques
Format breu que incloura un text de maxim 3.000 caracters (500 paraules aprox) i 2 figures o taules per a descriure
una imatge citologica insolita o peculiar. S'admeten fins a 3 referencies bibliografiques si sén necessaries.
Cartes al Editor:
Treballs dirigits a 'Editor en el que s'aportaran arguments en contra o a favor de treballs publicats anteriorment
a la revista. L'extensidé maxima sera de 3.000 caracters (500 paraules aprox), una figura o taula i un maxim de 5
referencies bibliografiques. El numero d'autors es limitara a tres.
En tots els casos:
e Els autors evitaran 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 maquetacié posterior.

o Lestaules es remetran en format text, preferentment en format Excel, no com a imatge.

e Els autors faran esmena en lenviament del manuscrit de possibles conflictes d'interes, responsabilitats
etiques i possibles fonts de finangament del treball.

» L'autor principal transmetra en nom de la resta de contribuidors la cessié 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'opcid d'estar-hi
conforme.

Moltes gracies

132 | CITOPAT.CAT



PANNORAMIC®

Palex

Constant Improvement

Escaner inteligente para citologia

Los escaneresinteligentes para citologias PANNORAMIC® proporcionan una resolucion de imagen optima
y un cribado y analisis de calidad. El diagnostico digital en la citologia aumenta la precision y la efidiencia

del cribado. Ofrecemos colaboracion en tiempo real y asistencia de |A.

Plano Z y opciones de escaneo de capas extendidas

= Cribado de grandes volumenes
totalmente automatizado

= Control y supervisién remotos P . . ‘T'
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de procesos
= Diagnostico preciso, facil b
y rapido / 3§ {‘. o

= Solucion de escaneado local
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= Teleconsultas

Analisis de preparaciones completas
Compatibilidad — Socios de ecosistema

+* ¢ DATEXM
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<) CellSolutions

CYTOPROCESSOR®
Médulo de aplicacion clinica

BestCyte® Médulo
de aplicacion clinica
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Imagina una solucion unica que pueda mejorar
la precision y la velocidad en el diagnostico

Roche Digital Pathology

Combinando hardware, software y algoritmos
de andlisis de imagenes innovadores,

la solucion se centra en potenciar la vision

y la capacidad Unicas de los patélogos.
Pregunte a su representante cémo la solucion
de patologia digital de Roche puede ayudar

a su laboratorio a experimentar el poder

del diagndstico de precision.

Para mas informacion, visita
go.roche.com/digitalpathology

Material destinado exclusivamente a profesionales de la salud.
www.roche.com
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