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Benvolguts companys, benvolgudes companyes

Ja tenim, de nou, el darrer numero de la Revista Citopat.Cat amb la nostra activitat docent i
formativa del curs 23-24 i nous articles originals. Aquest any unicament en format online!. Com
ja sabeu, a partir d'aquest curs hem apostat per una opcié més sostenible i ecoldgica. En aquest
sentit, també estem treballant activament en la indexacio de tots els numeros previs i aixi, que
disposeu de tots els treballs de més manera agil i accessible, facilitant la recerca per autor, paraula
clau, etc.

Gracies a tots els autors i a totes les autores per fer-ho possible; en primer lloc volem agrair a
tots/totes els/les ponents d'aquest any per participar ja que sense el vostre esfor¢ no podrien dur
a terme els nostres cursos d'actualitzacié. Com ja sabeu, aquestes ponéncies son les que donen
cos a la nostra revista, compartint-se entre tots/totes els/les socis/socies. La revista, per tant, és el
resultat de tot el que heu fet i del vostre l'esfor¢. També agrair tots/totes aquells/es autors/es que
compartiu resultats o investigacions que queden plasmats com a articles originals. Us recordem
que la revista sempre esta oberta a que hi contribuiu amb qualsevol aportacié cientifica que
cregueu interessant.

La Junta segueix treballant per actualitzar les sessions i apropar-vos les novetats referents als
temes capdavanters, per a garantir la millor formacié continuada en Citologia. Teniu a la vostra
disposicié una adreca de correu electronic de contacte, info@citopat.cat on també us convidem
a suggeriencies de canvis, de temes d'interés (ja sigui per les sessions academiques o posteriors
activitats) o qualsevol altra questid que faci créixer la nostra societat cientifica. Totes aquestes
aportacions seran molt benvingudes, doncs la nostra finalitat és contribuir al desenvolupament
de la Citopatologia. No oblideu tampoc, que poc a poc, hem anat millorant la nostra web (www.
citopat.cat), pel que us convidem a utilitzar-la, col-laborant amb les vostres idees, fotografies, etc.

Esperem que totes les activitats oferides aquest curs hagin estat profitoses i del vostre agrat.

A TAbril del 2025 ens espera el nostre XIV Congrés de la Societat, aquest any a Sitges, on us
esperem a totes i tots per compartir les sessions i activitats que estem preparant.

De nou, moltes gracies a totes i tots per fer-ho possible

Afectuosament,

Dra. Ivonne Vazquez de las Heras
Presidenta de la Societat Catalana de Citopatologia
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CONFERENCIA

EL QUE ENS CAL SABER DE PD-L1 EN

CITOLOGIA.

M. Carme Dinarés Fernandez; Irene Sansano Valero.
Servei d’Anatomia Patologica, Hospital Universitari Vall d'Hebron,; Barcelona

1.Introduccié

El desenvolupament d'un cancer no és un fenomen
que es doni de la nit al dia. En concret, per el cancer
de pulmd sabem que calen diferents factors i el risc
més gran perque es desenvolupi, amb diferéncia,
és el tabaquisme perd, ledat, l'exposicié al radd, la
contaminacié ambiental, l'exposicio laboral, el génere,
la raca i les malalties pulmonars preexistents també son
factors importants a tenir en compte. Tanmateix, no
totes les persones amb aquests factors de risc pateixen
un cancer de pulmo, i algunes sense cap factor de risc
conegut ho fan, cosa que indica la importancia de les
influéncies genetiques (1). Tots aquests factors actuaran
en la iniciacio, promocio i progressio de la neoplasia
que a nivell histologic esdevé evident en els canvis
que pateixen cél-lules i teixits com son: la hiperplasia,
displasia, carcinoma in situ (lesions pre invasives)
i el carcinoma invasor. Aixi doncs s'estableixen
com a lesions pre invasives de l'adenocarcinoma, la
hiperplasia adenomatosa atipica i 'adenocarcinoma in
situ i1 per el carcinoma escamos serien la displasia de
cel-lules escamoses i el carcinoma escamos in situ (2).

Els distintius de la génesis tumoral son les capacitats
adquirides de cellules, individuals o en grups,
necessaries per la transformacid en una entitat
maligna. Cada neoplasia les adquireix mitjancant
diferents mecanismes i en diferents moments durant
el curs evolutiu esglaonat del desenvolupament
tumoral. Aquestes habilitats han estat descrites per
Hanahan i Weinberg com: la insensibilitat als senyals

anticreixement, lautosuficiéencia en els senyals
de creixement, evasid de lapoptosi, el potencial
replicatiu il-limitat, langiogeéenesi sostinguda,

la invasid tissular i metastasi, la de modificar o
“reprogramar el metabolisme cellular” i levasio de la
destruccio pel sistema immune. A part d'aquestes, la
“Inestabilitat gendmica“, és la base amb que els tumors
aconsegueixen dotar-se d'aquestes capacitats, i la
“inflamacid” les promou (3, 4). Aquest procés esta influit
per una complexa interaccié de genética, conducta i
factors ambientals, que poden augmentar el risc d'una
persona a desenvolupar cancer.
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L'heterogeneitat molecular és un esdeveniment
frequent en cancer i és responsable de diversos
problemes critics en el diagnostic 1 tractament
dels pacients oncologics. Els tumors pulmonars es
caracteritzen per tenir un alt grau d'heterogeneitat
molecular, associada a diferents mecanismes com la
genetica, l'epigenetica i la no genetica. Es reconeixen
diferents nivells dheterogeneitat en  cancer:
interpacients, que esta relacionada amb la genetica i
variacions fenotipiques, observades entre individus
amb el mateix tipus de tumor; intratumoral, que fa
referencia a la diversitat subclonal de cél-lules tumorals
observades dins d'un mateix tumor; i la intertumoral,
que és la diversitat entre tumor primari i les seves
metastasis (5).

El carcinoma de cel'lula no petita (NSCLC) és un dels
tumors amb major taxa de mutacions. Els estudis
de sequenciacié massiva (NGS) han demostrat un
ampli espectre d'alteracions genetiques en NSCLC i
un perfil genetic diferent segons el tipus histologic.
Una mutacid “driver” esta causalment relacionada
amb el desenvolupament del cancer i apuntar a un
"inhibidor” especific per a aquesta mutacié representa
generalment una estratégia terapéutica amb éxit.
Representen un punt clau en la génesis tumoral i el
tractament farmacologic amb inhibidors especifics.
En el NSCLC actualment es coneixen varies d'aquestes
alteracions genetiques que tenen un farmac diana
especific (6) (veure imatge 1). Per aquest motiu les
guies recomanen la identificacié de biomarcadors en
pacients amb NSCLC entre els quals hi trobem PD-L1.
Aquests biomarcadors essencials son: EGFR, ALK, ROS1,
BRAF V60O0E, PD-L1, NTRK, RET, KRAS i MET (7).

2.Patologia molecular en citologia, aspectes a
tenir en compte.

La majoria de pacients amb NSCLC reben el diagnostic
en estadis avangats i per aquest motiu, en molts casos,
es prefereix l'us de técniques minimament invasives
per obtenir una mostra del tumor, per aixd sovint la
base del diagnostic son mostres de citologia que jugara
un paper important en : diagnostic, pronostic, i en la
informacid de maneig de pacients.



Per tant, ens cal saber quin tipus de mostres citologiques
utilitzem, com les hem de processar, quins son els
factors pre-analitics que afecten els acids nucleics
i els resultats de les proves moleculars i quins son els
tests moleculars més adequats aplicables a mostres de
citologia (8).

Pel diagnostic de cancer de pulmo s'utilitzen dos tipus
de mostres citologiques:

» Citologia Exfoliativa: esput, bronc aspirat, rentat
bronc alveolar, raspallat bronquial i liquid pleural.

« Citologia per puncio aspiracié amb agulla fina (PAAF):
de lesions pulmonars, d'adenopaties mediastiniques
i para hilars i de lesions metastatiques (os, glandules
suprarenals, teixit subcutani, etc).

Un bon maneig en el processament d'aquestes mostres
ens permetra controlar les variables pre analitiques,
que tenen un efecte important de cara a l'obtencié de
bons resultats de les técniques complementaries com
les de biologia molecular. Cada tipus de processament
presenta uns avantatges i uns inconvenient alhora de
realitzar tests moleculars i s’han de coneixer per poder
escollir el tipus de mostra i processament més adequats
al test que vulguem utilitzar (8). Algunes guies ja
indiquen que els frotis directes assecats a l'aire o fixats
en etanol i la citologia en base liquida son adequats per
proves moleculars (9).

3.Que és PD-L1?

E1PD-L1 és un receptor transmembrana que de manera
fisioldgica actua com a punt de control immunitari per
prevenir atacs immunologics nocius als autoantigens
durant una resposta immune. Aixi doncs, la resposta
immune queda frenada per mecanismes de
senyalitzacio intracel-lulars que regulen negativament
les cellules immunes efectores induint la regressio
i esgotament de les cellules T. Aquesta proteina
s'expressa en molts tipus de cél-lules com, les cellules
presentadores d'antigens (APC), els limfocits T i B, els
monocits i les cel-lules epitelials (10).

PD-L1 s'activa en resposta a les citocines pro
inflamatories, aquestes cellules augmenten l'expressio
de PD-1. La unié de PDL1 a PD-1 activa la via de
senyalitzacio per sota del receptor de PD-1 a les cél-lules
T, inhibint aixi la proliferacid, generacio, alliberament i
citotoxicitat de citocines de cel-lules T (10).

PDL1 EN CITOLOGIA, TEORIA I CASOS PRACTICS

Regulant lexpressio PD-L1, alguns tumors utilitzen
d'aquesta via com a mecanisme per desactivar els punts
de control immunitari, per tant, escapar a les respostes
immunitaries antitumorals (10).

L'expressié de PD-L1 a la superficie cellular tumoral
esta subjecte a diversos processos biologics:

e Per induccid de l'expressio a través de les cellules T
que infiltren el tumor

e Manca d'expressié reactiva de PD-L1 per l'absencia
de celllules T

¢ Mecanismes genétics també poden determinar
l'expressid constitutiva de PD-L1.

¢ Esdeveniments genétics dins de les cél-lules tumorals
que impedeixen lexpressié de PD-L1 després de la
infiltracio de cel-lules T.

La presencia o abséncia de PD-L1 en les céllules
tumorals pot tenir diferents funcionalitats 1
implicacions terapéutiques segons el mecanisme
d'expressio subjacent. El desenvolupament d'inhibidors
del punt de control immunitari ha transformat el
paradigma del tractament dels cancers avancats en
molts tipus de tumors (10).

Els farmacs d'immunoterapia bloquegen la unio de les
proteines del punt de control amb les seves proteines
associades, evitant la inactivacid de les cellules T 1
permetent-les actuar enfront les cellules canceroses
per eliminar-les. Des del 2011 la FDA ha aprovat
diversos farmacs dirigits a PD-1 o PD-L1: Ipilimumab
(2011) per tractar el melanoma com a inhibidor de
CTLA 4 (Bristol-Myers Squibb) i Pembrolizumab (2014)
primer anticos anti-PD-1, (Merck) per al melanoma
metastatic. Alguns d'aquests nous farmacs bloquegen
PD-1 (Pembrolizumab, Nivolumab, Cemiplimab) metres
que altres inhibeixen PD-L1 (Atezolizumab, Avelumab,
Durvalumab) (10).

4.Com es valora PD-L1?

La immunoterapia és molt cara i pot tenir efectes
secundaris importants, per aquest motiu és
imprescindible avaluar lexpressid¢ de PD-L1 tumoral
abans de l'inici del tractament ja que només els pacients
amb una alta expressid tumoral de PD-L1 poden
beneficiar-se del seu Us.

CITOPAT.CAT| 7



PDL1 EN CITOLOGIA, TEORIA I CASOS PRACTICS

Per predir quin pacient pot ser tributari d'aquest
tractament es valora l'expressid de la proteina PD-
L1 en cellules tumorals o immunitaries resultant
un biomarcador predictiu de la sensibilitat a la
immunoterapia. La immunohistoquimica és lunica
técnica ampliament disponible, practica i econdmica
per estudiar l'expressié PD-L1 tumoral.

S'utilitzen diferents plataformes
immunohistoquimiques amb diversos anticossos PD-
L1 per avaluar l'expressio de PDL1 a cel-lules tumorals,
cellules inflamatories intratumorals o ambdues. Els
assaigs registrats a la FDA van utilitzar quatre anticossos
diferents de PD-L1 (22C3, 28-8, SP263, SP142),
disponibles com a kits preempaquetats per utilitzar-los
amb la seva plataforma aprovada (Dako i Ventana). (11,
12, 13)

Les condicions pre analitiques optimes requerides en la

mostra per tal que els resultats de la prova siguin fiables
es troben recollides a la taula 1.

Parametre

La positivitat de PD-L1 es valora segons el percentatge
d'expressio en cellules tumorals viables i es considera
positiu quan s'observa expressid de membrana
citoplasmatica (parcial lineal o circumferencial) amb
qualsevol intensitat (10).

5.PD-L1 en citologia.

Hi ha varies publicacions en la literatura que fan
referéncia a PD-L1 en citologia (11, 14-17). En la majoria
d'elles es fa referencia al 1'is del bloc cellular com a
mostra citologica y es fan revisions i recomanacions de
les fases pe analitica, analitica i post analitica per a la
optimitzacié dels resultats.

5.1. Consideracions de la fase pre-analitica.

No hi ha estudis que demostrin que el diametre de
les agulles afecti significativament l'adequacitat de
la mostra per fer el PD-L1. Es fa emfasis en l'us de la
valoracio in situ de les puncions (ROSE) per augmentar
el rendiment de la mostra aspirada pel PD-L1.

Condicions Optimes

Tipus de mostra

Preparacio
Temps d'isquémia freda < 30 minuts

Fixador

Ratio Fixador/Teixit 10:1

Temps de fixacio

Temps de emmagatzematge per talls
en blanc

Temps de emmagatzematge per blocs
de parafina

Condicions d'emmagatzematge per

talls en blanc i blocs de parafina humitat.

Representacio de cel-lules tumorals

Menys de 2 mesos.
Acceptable > 12 mesos a 22C-89C.

Menys de 3 anys
Acceptable fins a 5 anys

Biopsia petita, peca reseccio, bloc cellular.
PD-L1 pot validar-se en mostres de citologia.

Seccions de 3-5 micres muntades en portaobjectes pretractats.

Formol tamponat al 10%

6-48 hores per biopsies petites i blocs cel-lulars.

24-48 hores per peces de reseccio (acceptable fins 72 hores).

En un lloc apartat de la lum, la calor (temperatura recomanable de 22C-82C) ila

>100 cel-lules tumorals

Taula 1. Condiciona pre analitiques optimes per la immunohistoquimica de PD-L1. Taula adaptada de Lantuejoul S. Journal of Thoracic Oncology

15,4: 499-519 (12)
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La taxa d'adequacié de mostres citologiques és
generalment >80% i ocasionalment <70% (15). Les
mostres citologiques més utilitzades son el bloc cel-lular
seguit de frotis directes (sense tenyir, assecats a l'aire o
fixats en alcohol), cito spins i extensions de citologia
liquida.

En referéncia al bloc cel-lular, la varietat de metodes
amb que es preparen, pot afectar el rendiment de la
immunohistoquimica de PD-L1 i es recomana que
el fixador d'eleccidé per aquesta mostra sigui el formol
tamponat al 10%. D'altra banda, no hi ha estudis que
analitzin la viabilitat de la ICC PD-L1 en mostres
citologiques antigues (14).

5.2. Consideracions de la fase analitica

Es considera que una mostra és adequada per realitzar el
PD-L1 quan presenta un minim de 100 cel-lules viables
i ben conservades. Els estudis han demostrat que les
taxes de concordanca varien de forma directament
proporcional a la cel-lularitat present dels exemplars de
citologia (11).

La valoracio del resultat i els sistemes de puntuacio son
iguals als del PD-L1 en biopsies pero els estudis que
exploren l'efecte dels diferents clons en la interpretacio
de PD-L1 en citologia son limitats (11).

Com a controls positius externs la placenta i les
amigdales son els teixits més comunament utilitzats
tot i que alguns investigadors utilitzen linies cel-lulars
comercials mentre es desenvolupen protocols per
expressio de PD-L1 en mostres citologiques.

La variabilitat entre observadors és generalment
més gran en mostres citologiques que en bidopsies
petites i peces de reseccid quirurgica. Aquest resultat
suggereix que la interpretacié¢ de PD-L1 en mostres
citologiques és més dificil. Les principals dificultats
poden atribuir-se a que en les extensions citoldogiques
hi haura més tincié inespecifica de fons; més dificultat
en diferenciar les cellules tumorals de les benignes,
inclosos els macrofags; i que la disposicid cel-lular sol
ser més discoshesiva. Tot aix0 fa que es requereixi una
experiencia considerable i una formacioé especialitzada
per decidir si una mostra citologica és adequada per
valoracio de PD-L1 (11).

En quan a la correlacié cito-histologica, els estudis
han demostrat una correlacié molt variable (53-100%) i
nomeés estan fets en mostres de bloc cel-lular. Algunes
de les consideracions a tenir en compte en relacio a
aquests resultats son la heterogenicitat intratumoral,

PDL1 EN CITOLOGIA, TEORIA I CASOS PRACTICS

la variabilitat en la cel-lularitat i la preséncia de major
nombre de grups cellulars tridimensionals en les
mostres de citologia. La reproductibilitat intra i inter
observador, malgrat és bona, només s’ha avaluat en
mostres de bloc cel-lular (11).

5.3. Consideracions de la fase post analitica

Els estudis que analitzen limpacte real de la analisis
de PD-L1 sobre mostres de citologia amb el seu “cut-
off”, en qualsevol farmac d'immunoterapia, i la seva
correlacié amb els resultats clinics son limitats (11).

Per casos NSCLC, UAssociacid Internacional per a
UEstudidel Cancer de Pulmo (IASCL) requereix protocols
en mostres de citologia que estiguin totalment validats i
sotmesos a mesures de control de qualitat (15).

CONCLUSIONS

Les mostres de citologia (frotis, bloc cel-lular, citologia
liquida) sén fonts valuoses per a técniques auxiliars
sempre que es faci una validacié acurada de les mostres.
Son una font fiable per a l'analisi immunohistoquimic
de PD-L11iquedademostrat per la remarcable adequacio
de la mostra i la taxa de concordanca observada entre
les mostres citologiques i histologiques.

A més a més, el fet que els fixadors citologics no
comprometin la tincié de PD-L1 demostra encara mes
la utilitat de les mostres citoldogiques per a les proves de
PD-L1 en la practica clinica habitual.

Malgrat tot, hi ha alguns reptes que encara shan
d'abordar com: proporcionar programes de formacié
per garantir lavaluacié de ladequacid i la gestio
adequada de les mostres; validar i estandarditzar
els protocols de processament de  mostres
citologiques entre els laboratoris i establir directrius
d'estandarditzacio per a la prova PD-L1 de mostres de
citologia que abordin parametres pre analitics, analitics
i post analitics.

Finalment, no es pot subestimar el valor de l'experiencia

dedicada en la interpretacid del diagnostic en la
citologia i de PD-L1 en mostres citologiques. B
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RESIDENT

LA CITOLOGIA ENS APORTA MES DEL QUE
PENSEM

Antonio Carrasco Lorenzo; Leonardo Rodriguez; Adela Saco; Naiara Vega; Roser
Esteve; Silvia Alos; Esther Sanfeliu Torres.

Hospital Clinic de Barcelona

INTRODUCCIO

L'estudi d'un material citologic pot ser tant o més
informatiu que una peca de reseccid, sobretot en
els casos de peroperatoria. Tot 1 aixi, aconseguim la
maxima rendibilitat quan és possible fer una correlacio
entre la citologia i la histologia.

Es important perd no perdre el punt de vista que ens
aporta la citologia i tenir-la en compte ja que pot ser un
factor d'estadificacié oncologic.

CAS CLINIC

Dona de 50 anys derivada des de 1'Hospital de Mollet
per lavaluacié de la ruptura d'una massa pelvica que
es trobava en estudi. Sense antecedents personals ni
patologics d'interes.

Presenta simptomatologia de distensid abdominal
de sis mesos d'evolucié acompanyada de dolor a la
palpacid profunda.

Tant lecografia transvaginal com el TAC abdominal
informen d'una tumoracié solido-quistica de 10.8 x
9.9 x 8.1 cm, multilocular, amb contingut de diferents
densitats i vascularitzacid central, altament suggestiva
de procés neoproliferatiu maligne primari d'ovari com
a primera opcidé. S'acompanya d'ascites, sense signes
suggestius de carcinomatosi pélvica.

La pacient es operada amb sollicitud d'estudi
intraoperatori de laspiracié del liquid de la cavitat
abdominal i de la pega quirurgica.

Es reben 15 cc de liquid de coloracio vermellosa. Aixi
també, es rep peca d'anexectomia dreta que pesa 735
g i esta conformada per una massa multilobulada que
ocupa l'espai ovaric, de 14 x 12 x 8 cm, rosada, ben
delimitada, sense de superficie llisa, sense solucions
de continuitat adjacent a trompa de Fallopi sense
alteracions macroscopiques.

L'estudi citologic del liquid ascitic mostra extensions
marcadament cel-lulars de fons inflamatori, constituides
per abundants leucocotis polimorfonuclears barrejats
amb algunes cellules d'abundant citoplasma (figura 1,
planella A)

Aquestes cel-lules presenten una marcada variabilitat
de la relacié nucli-citoplasma, amb nuclis irregulars i
anisocariosis, d'aspecte clarament atipic, disposades
predominantment de forma aillada (figura 1, planella B),
sense formar plaques ni estructures tridimensionals.

No s'observa mucina ni microcalcificacions.
Ocasionalment  s'identifiquen  algunes  cellules
epitelioides de menor mida i sense atipia de probable
origen mesotelial (figura 1, planella C). Presencia
d'algunes figures de mitosis, aixi com ocasional

queratinitzacié i canvi escamods d'algunes cellules
atipiques (figura 1, planella D).
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Figura 1. Microfotografies corresponents a mostres citolégiques de liquid ascitic. A/B: Tincié de Papanicolau, x200; C: Tincié de Papanicolau, x400;

D: Tinci6 de Papanicolau, x200.
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El diagnostic citologic és de cellules atipiques
suggestives de malignitat amb diferenciacié escamosa
ocasional, pendents d'estudi inmunohistoquimic en
diferit per a confirmar el seu origen.

L'estudi preoperatori de la peca de reseccid mostra
una tumoracié multiquistica sobre un estroma fibros,
revestit per cellules epitelials atipiques i amb canvis
escamods, que confirma la malignitat de la lesio,
suggerint un possible tumor primari ovaric tipus
carcinoma endometrioide amb canvis escamos.

Figura 2. Microfotografies corresponents a tincions
inmunohistoquimiques al bloc cel-lular. A: Tincié inmunohistoquimica
per BER-EP4, x200; B: Tincié inmunohistoquimica per PAX-8, x200; C:
Tincié inmunohistoquimica per WT-1, x200.

L'estudi diferit del cas mostra, per una banda, un bloc
cellular amb resultat inmunohistoquimic positiu
ocasional per BER-EP4, WT-1 i PAX-8 (figura 2); amb
negativitat per la resta de tincions realitzades (p63,
GATA3, Receptors d'estrogens i progesterona i CA125).
Per una altra banda, les seccions d’hematoxilina eosina
de la peca de resecci¢ (figura 3), mostren una tumoracio
constituida per cel-lules atipiques d'aspecte transicional
amb marcada diferenciacié escamosa (figura 3,
planelles A i B), que es disposen formant nius sobre un
estroma marcadament fibros.

Algunes arees presenten un patré infiltratiu i altres un
aspecte quistic recobert per les mateixes cel-lules amb
focus de creixement exofitic intraluminal. L'estudi
immunohistoquimic ha resultat positiu extens per a
p63 i focal per a GATA 3 (figura 3, planelles C i D); amb
negativitat per a p16.

Lavaloracié conjunta de totes les troballes histologiques,
juntament amb el resultat inmunohistoquimic, és
compatible amb un tumor de Brenner maligne amb
liquid ascitic positiu concordant.

QUE HE APRES AMB AQUEST CAS

ij? gk
Figura 3. Microfotografies corresponents a tincions dhematoxilina-
eosina i inmunohistoquimiques a la pega quirurgica. A: Tincid
d'’hematoxilina-eosina, x100; B: Tincié dhematoxilina-eosina,
x200; C: Tincié inmunohistoquimica per GATA 3, x200; D: Tincid

inmunohistoquimica per p63, x100

CONCLUSIO

Casos com aquest ens recorden com d'util pot ser un
estudi citologic, concloent que:

» Encara que pot semblar facil treure el resultat d'un
estudi citologic com a positiu o negatiu, malgrat les
seves limitacions i dificultat d'interpretacid, aquest
també ens pot permetre arribar a un diagnostic
especific, inclos el d'una entitat rara.

« Es important una bona correlacié de les troballes
citologiques i histologiques, no només per identificar
les proves o tincions addicionals a realitzar, siné
també per poder arribar a un diagnostic concloent.

e Tot i arribar a un diagnostic histologic de la lesio,
no hem d'oblidar que sovint els diagnostic citologics
de liquids ascitics 1 rentats peritoneals tenen
implicacions en lestadificacid i el pronostic dels
pacients. En el nostres cas, el liquid ascitic té un rol
en l'estadiatge oncologic ja que eleva a un “c3" el TNM
amb implicacions pronostiques (1). B

Bibliografia

1. WHO Classification of Tumours: Female Genital
Tumours. WHO. Classification of Tumours, Vol. 4,

2020, p 75-77 .

CITOPAT.CAT | 13



TUMOR INDIFERENCIAT DEFICIENT EN

SMARCA4

Andrea Garcia Cosculluela; Ignacio Sanchez-Giierri
Servei d’Anatomia Patologica de l’'Hospital del Mar; Barcelona

CAS CLINIC

Presentem el cas dun home de 43 anys, fumador
i consumidor ocasional d‘alcohol, sense altres
antecedents destacables, que acudeix al servei
d'urgencies consultant per un dolor toracic de 6 mesos
d'evolucio, d'intensitat moderada i caracteristiques
pleuritiques, acompanyat d'una perdua de 6 kg de pes
en els darrers 3 mesos.

Mitjancant estudi d'imatge, es detecta una ocupacio
mediastinica extensa suggestiva de neoplasia
broncopulmonar, amb afectacié de multiples estacions
ganglionars i preséncia de lesions a la pala iliaca
dreta i a la vertebra L5 compatibles amb metastasi. La
ressonancia magnetica descarta una possible afectacio
cerebral.

En aquest context, es realitza una fibrobroncoscopia
on s'observa la presencia de multiples adenopaties
paratraqueals de gran volum, que es puncionen
mitjancant PAAF. El material obtingut és analitzat
rapidament a través del ROSE (rapid on-site evaluation).

FIGURA 1. Extensié citologica on podem distingir limfocits madurs
(fletxa negra) i cellules morfologicament atipiques, discohesives,
d'aspecte indiferenciat (fletxa vermella).

Citologia

Les extensions mostren un fons brut amb presencia
d'abundant cellularitat on podem distingir dues
poblacions cellulars. Per una banda, identifiquem
limfocits d'aspecte madur, i, per altra banda, observem
céllules atipiques de major grandaria, discohesives,
que presenten un citoplasma escas i un nucli gran,
en ocasions binucleat, amb una membrana irregular,
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cromatina heterogénia i, a vegades, nucleol prominent.

Immunohistoquimica

Davant d'aquestes troballes morfologiques
inespecifiques, sobre el bloc cellular es realitza un
ampli panell immunohistoquimic per caracteritzar
millor la lesio. Al diagnostic diferencial inicial es
contemplen multiples entitats com: carcinoma de
cellula petita, limfoma, tumor de céllules germinals,
sarcoma, melanoma i carcinoma de céllula no petita
mal diferenciat.

Les tincions realitzades mostren expressivitat per a
citoqueratines d’ampli espectre AE1/AE3 i CAMS5.2, que
ho fan de forma feble i focal, i sinaptofisina. El ki67
presentava un index proliferatiu elevat, del 60%.
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FIGURA 2. A) Bloc cellular amb abundant cel-lularitat amb atipia
citologica. B) Proves d'immunohistoquimica on s'observa expressié de
citoqueratines d'ampli espectre AE1/AE3 i CAM5.2, que ho fan de forma

feble i focal, i Sinaptofisina

Estudi de biomarcadors

Amb lobjectiu de determinar possibles linies de
tractament es demana estudi de biomarcadors, on no es
detecten mutacions, amplificacions ni fusions al panell
estudiat i, d'altra banda, l'expressi¢ de PDL1 és del 2%.



Evolucid

Tres setmanes després el pacient debuta amb una
sindrome de vena cava superior i es decideix portar a
cap una nova PAAF de l'adenopatia. El teixit obtingut
ens servira per aprofundir en lestudi molecular
i afegir els marcadors NUT i SMARCA4 a lestudi
immunohistoquimic per descartar altres entitats
possibles i poc frequents com el carcinoma de linia
mitjana NUT i el tumor indiferenciat deficient en
SMARCAA4.

RESULTATS I DIAGNOSTIC FINAL

A Testudi immunohistoquimic s'observa una reduccio
difusa i severa del marcador SMARCAA4, i abséncia de
sobreexpressié de marcador NUT per part de les cel-lues
tumorals. Aquestes troballes, juntament amb la deteccid
de la mutacié de SMARCA4 a l'estudi molecular, fan
possible fer el diagnostic de tumor indiferenciat
deficient en SMARCAA4.

NUT 8 7 $5 7 N saRcAr L
FIGURA 3. Ampliacié del panell immunohistoquimic on podem
observar que les ceéllules tumorals no sobreexpressen NUT(A) i que,
per altra banda, presenten una reduccié marcada i severa del marcador

SMARCAA4 (B).

DISCUSSIO

Es tracta d'una neoplasia poc frequent que afecta més
sovint homes de mitjana edat i grans fumadors.

Tipicament, es presenta en forma de grans masses
mediastiniques, podent també afectar estructures
properes com el pulmo o la pleura, o també a distancia
en forma de metastasis ganglionars o d'organ solid.

Clinicament, pot manifestar-se de diverses maneres
produint simptomatologia respiratoria, sindrome
constitucional, simptomes per compressié o
simptomes associats a les metastasis.

La citologia i la histologia sén similars en forma
de llencols difusos de cellules grans, discohesives,
d'aspecte primitiu, indiferenciat i en ocasions rabdoide.

QUE HE APRES AMB AQUEST CAS

També és habitual detectar abundants figures de
mitosis i la necrosi és comuna.

Mitjancant les tecniques d'immunohistoquimica és
imprescindible demostrar la perdua completa o difusa
de SMARCA4, sent caracteristica també lexpressio
d'altres marcadors com la sinaptofisina i algunes
citoqueratines.

El tumor s'origina a consequencia de la inactivacio
biallelica de SMARCA4, pero la sequenciacié no
és necessaria per al diagnostic si la deficiencia de
SMARCA4 es confirma immunohistoquimicament.

El pronostic, donat el seu curs agressiu i l'absencia
d'un tractament dirigit, és dolent, sent la supervivencia
mitjana de 4-7 mesos.

CONCLUSIO

El tumor deficient en SMARCA4 és una neoplasia
maligna infrequent, que afecta persones de mitjana
edat i presenta un curs agressiu. Es essencial conéixer
aquesta entitat per tal de considerar-la a lestudi
citopatologic inicial i sollicitar, en cas de sospita, les
proves pertinents per a la seva diagnosi. B
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RESIDENTS

QUE HE APRES AMB AQUEST CAS? UNA
CITOLOGIA POCO CLARA. METASTASIS DE
CARCINOMA RENAL DE CELULAS CLARAS

A PANCREAS.

Ma. Antonietta Di Muro; Mireia Montserrat Gomez; Agustin Clua Gonzdlez; Ruth
Orellana Fernandez; Justyna Szafranska, Laura Lopez Vilaro.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

INTRODUCCION

El pancreas es un organo retroperitoneal, de dificil
acceso para realizar biopsias y con morbilidad asociada
a estos procedimientos. La obtencion de tejido para el
diagnostico de lesiones pancreaticas mediante una
técnica minimamente invasiva es una meta importante
en el diagnostico de los tumores pancreaticos. La
mayor parte de las masas solidas pancreaticas resultan
de procesos inflamatorios o tumores pancreaticos
primarios, ya sean benignos o malignos, solo un 2%
de los tumores van a ser metastasicos. En las series
de autopsia y en series de estudios citohistologicos
los tumores que con mayor frecuencia metastatizan
al pancreas son: los tumores renales, seguida de
adenocarcinoma pulmon, entre otros de menor
frecuencia.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente varéon de 68 atfios
de edad que es remitido a consulta por sospecha de
tumor neuroendocrino de pancreas. Dentro de los
antecedentes personales el paciente es Ex fumador,
Ex endlico, se le han realizado varias intervenciones
quirurgicas entre las que destacan: Nefrectomia
derecha en 2014 y nefrectomia parcial izquierda en
2019 y 2022 por patologia no especificada en la historia
clinica al comienzo del estudio del paciente.

En el curso del seguimiento de la patologia renal
se realiza tomografia (TAC) abdominal (octubre de
2022) que reporta noédulo soélido hipervascular en
la cabeza pancreatica, de 13x11 mm, sugestivo de
tumor neuroendocrino. En febrero de 2023 se realiza

Figura 1. Nédulo sélido hipervascular en la cabeza pancreatica

16 | CITOPAT.CAT



Tomografia por emisidn de positrones (PET) Galio, que
informa proceso neoformativo en cabeza y proceso
uncinado de pancreas y adenopatias mediastinicas
sospechosas, la de mayor tamario, subcarinica, de 25
mm, que mostraban sobreexpresion a somatostatina
en el PET Galio. Se completd el estudio con TAC de
térax con lesidn en lébulo inferior derecho de 7 mm,
compatible con metastasis. El diagndstico se orienta
inicialmente como tumor neuroendocrino de pancreas
(PanNET) debido a los resultados del PET Galio. Se
realizé entonces ultrasonido endoscoépico (EUS)
(marzo 2023) con obtencién de PAAF de la adenopatia
subcarinal y de la lesidn pancreatica. (figura 1).

Las extensiones de puncion de pancreas y de la
adenopatia subcarinal mostraron fondo inflamatorio
con presencia marcada de células epiteliales que se
disponian formando pequerias placas y estructuras
tubulares. Las células de tamario intermedio-grande
mostraban atipia celular, nucleo hipercromatico,
vesiculoso, membrana nuclear irregular y citoplasma
amplio y claro (figura 2).

En el bloque celular se observa el mismo tipo celular,
se realizd estudio inmunohistoquimico (IHQ) con
resultado positivo para queratinas AE1/AE3 y queratina
7. Las células eran negativas para queratina 20, TTF-1,
cromogranina, sinaptofisina y CD56.

QUE HE APRES AMB AQUEST CAS

Ante estos hallazgos se decidid realizar nuevas
tinciones y en ambas muestras se observo positividad
para PAX-8, CD10, anhidrasa carboénica (CAIX) y CCR
(figura 3).

A la luz de estos resultados el diagndstico de la PAAF
pancreatica fue: positivo para células malignas,
compatible con metastasis de carcinoma primario
renal conocido.

El paciente actualmente se encuentra en tratamiento
con inmunoterapia con Nivolumab mas inhibidores de
MET (Ensayo clinico) por parte de oncologia médica,
con buena tolerancia y estables condiciones generales.

Figura 2. Expresion en la lesidon de citoqueratina 7, PAX8, CCR y CAIX

CITOPLASMA NUCLEO Y DISPOSICION FONDO/
NUCLEOLO NECROSIS
TUMOR ANFOFILO, CELULAS NO,
NEUROENDOCRINO | FINAMENTE ATIPIA VARIABLE INDIVIDUALES O EXCEPTO EN
DE PANCREAS GRANULAR GRANULADAS CARCINOMA
CARCINOMA ABUNDANTE gggﬁ%%g gg%TRALES ESPACIOS
DUCTAL DE CITOPLASMA CRANEES S INTERCELULARES NO
PANCERAS GRANULAR S FOCALES
CARCINOMA MODERADA ﬂ%%%ﬁ%}qﬂcos GRUPOS
ACINAR DE CANTIDAD CON MO TSRO TRIMDIMENSIONALES, | NO
PANCREAS GRANULOS RS HIPERCELULAR
METASTASIS DE CIROPLASMA NUCLEO CON ACREGADOS
MICROVACUOLADO | CROMATINA GRUESA
CARCINOMA DE R e R GROMa I CELULARES FRECUENTE
PULMON TRIDIMENSIONALES
VACUOLA PROMINENTE
METASTASIS DE OVALO A
A A DENAL | VACUOLADO CON REDONDEADO, PLACAS HEMORAGICO,
CARGINOMA RENS ALGUN GRANULO NUCLEOLO VISIBLE DESCOHESIVAS SIN NECROSIS
NO PROMINENTE

Figura 3. Diagnostico diferencial de la lesion
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DISCUSION

La puncién aspiracion con aguja fina (PAAF)
utilizando diversas técnicas de imagen para guiar la
puncién fueron ensayadas durante décadas. En 1982
se introdujo el uso del EUS y se dio inicio al uso de
punciones de organos adyacentes, guiadas por este
método de imagen, incluyendo la PAAF guiada por
EUS en pancreas con evaluacion rapida in situ (ROSE
por sus siglas en inglés). La sensibilidad y especificidad
para el estudio de lesiones de pancreas mediante este
procedimiento es muy elevada.

Las caracteristicas citopatologicas de la neoplasia
metastasica en el pancreas varian segun la neoplasia
maligna primaria. En consecuencia, ante el
reconocimiento de elementos malignos que son
inusuales en el PanNET y en el adenocarcinoma
ductal pancreatico (PDAC) siempre debe plantear la
posibilidad de una metastasis, especialmente en casos

con antecedentes clinicos de una neoplasia maligna
previa. Identificar dicha lesiéon como metastasica es
de extrema importancia clinica, porque puede tener
implicaciones prondsticas y terapéuticas relevantes.

La PAAF del carcinoma renal de células claras
metastasico puede ser especialmente desafiante ya que
exhibe fragmentos de tejido vascularizado de células
poligonales con relacidn nucleo-citoplasma a favor
del citoplasma, éste puede ser espumoso o palido en
el tipo de células claras clasico y un nucléolo unico
prominente en forma de ojo de buho. El diagndstico
diferencial es con la variante de células claras de
PanNET o el patron de células espumosas del PDAC. Los
carcinomas renales metastasicos poco diferenciados
también imponen desafios y pueden confundirse
con PDAC. Ademads, la PAAF de los carcinomas de
células renales de célula clara metastasicos muestra un
componente hematico importante debido a su extensa
vascularidad y por otra parte, suele ser hipocelular.
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Figura 4. Caracateristicas citomorfoldgicas de las posibles entidades que se pueden diagnosticar en una puncién de masa pancreatica
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En este contexto, siempre es recomendable realizar
ROSE para garantizar que se obtenga un material
adecuado para el bloque celular y las pruebas
complementarias. En el caso de otras neoplasias
malignas metastasicas con morfologia similar, como el
adenocarcinoma de pulmon, el diagnostico diferencial
se basa en el estudio IHQ caracteristico (TTF-q y
Napsina A positivos). (figura 4).

En definitiva, la historia clinica de los pacientes,
la epidemiologia de las neoplasias en el pancreas;
asi como la obtencion de muestras mediante
procedimientos minimamente invasivos (PAAF-EUS) y
el estudio inmediato de la muestra in situ hacen posible
el objetivo de mejorar la precision diagnodstica.

El manejo de pacientes con masas pancreaticas
se beneficia de un enfoque mutidisciplinar, en
el que interactuan médicos clinicos, radidlogos,
patdlogos, citotécnicos, y se utilizan diversas pruebas
complementarias, que mejoran el cuidado del paciente.
|
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RESIDENTS

LESIONS PAPIL-LARS I ELS SEUS REPTES
DIAGNOSTICS A LA CITOLOGIA

Javier Martinez; Nuria Baixeras

Hospital Universitari de Bellvitge; Hospital Universitari de Bellvitge - Institut Catala

d’Oncologia.

INTRODUCCIO

L'esferulosi colllagena és una troballa poc frequent
(<1% de biopsies i 0,2 a 0,5% del material citologic)
que es sol veure en el si de lesions benignes com
canvis fibroquistics, papillomes, cicatriu radial,
adenomioepitelioma o adenosi esclerosant. També és
pot trobar associada amb el carcinoma lobel-lar in situ.

Les seves caracteristiques citologiques soén: frotis
moderadament cellular i esferules amb mioepitelials
en forma de coma. El principal diagnostic diferencial és
el carcinoma adenoide quistic.

CAS CLINIC
Historia clinica

Dona de 66 anys amb els antecedents d'interes de
cancer de recte pT3pNO al gener de 2019 que es va
tractar amb cirurgia i quimioterapia adjuvant, i la d'un
tumor neuroendocri intestinal grau 1 que es va detectar
en les colonoscopies de seguiment.

Aljuliol de 2023 se li va realitzar una mamografia com a
cribratge del cancer de mama i es va detectar un nodul
que no era present a la mamografia previa (realitzada
en 2019) localitzat en UQS-QSE de la mama esquerra.
Radiologicament també es van identificar unes
calcificacions de caracteristiques benignes ja presents
en la mamografia de 2019 (Figura 1). Per aixo, se li va
realitzar una ecografia on es va detectar una lesio
quistica de 6 x 5 mm amb ressons al seu interior, la qual
cosa és suggestiu de quist complicat i se li va decidir
realitzar una PAAF de la lesio.

Troballes citologiques

Al Diff-Quick (Figura 2) vam trobar macrofags
escumosos dispersos 1 agrupacions de céllules
formades per algunes amb nucli arrodonit i altres
cellules entremig amb nucli petit, fosc i oval que
semblaven ser mioepiteliales. A més, de tant en tant
veiem uns globuls metacromatics amb unes cél-lules al
voltant de petita grandaria.

Figura 1. Imatge de la mamografia de la ecografia possant de manifest la preséncia d'una lesié quistica complexa de petita grandaria.
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Figura 2. Diff-Quick on veiem macrofags escumosos, grups cel-lulars sin atipia i globuls metacromatics amb cél-lulas de petita mida a la periferia.

Al Papanicolau ens vam trobar una citologia bastant
cellular (Figura 3). Presentava grups tridimensionals
formats per unes cellules de nucli arrodonit amb
cromatina fina i amb escas citoplasma.

També s'identificaven vasos al seu interior. En alguns
llocs, aquestes céllules realitzaven projeccions
digitiformes que ens suggerien que es podia tractar
d'una lesid papillar. A més, associat a aquestes zones
1 també dispers per la mostra vam poder veure un
material blau-verdods en forma d'esfera amb cel-lules
adherides.

Aquestes troballes ens plantejaven el diagnostic
diferencial entre una lesidé papillar amb esferulosis
colllagena, un adenomioepitelioma i un carcinoma
adenoide quistic (Figura 4).

El diagnostic va ser el de “proliferacid epitelial i
mioepitelial amb component quistic” amb un comentari
dient que “les troballes citologiques plantegen el
diagnostic diferencial entre una lesidé papil-lar, un
adenomioepitelioma, i, degut a la preséncia de globuls
hialins, no es pot descartar un tumor de tipus glandula

; salival (carcinoma adenoide quistic o adenoma
Figura 3. APapa}nlico.lau on yeiem’una mostrall ceHuAla’r amb grups pleom orf)".
cel-lulars sin atipia i projeccions d'aspecte papil-lar, aixi com globuls
de color blau-verdés que els trobavem dispersos i associats als grups
cel-lulars.
LESIO PAPIL-LAR ADENOMIOEPITELIOMA CARCINOMA ADENOIDE QUISTIC

» Poden presentar hiperplasia
ductal o mioepitelial.

» Canvis d'esferulosi col-lagena
(molt poc frequent).

» Diagnostic diferencial
amb hiperplasia
ductal, fibroadenoma i

adenomioepitelioma. arees papil-lars.

» Molt poc frequents.

» Diagnostic citologic dificil.

« Frotis hipercel-lulars amb doble
poblacio de cel-lules epitelials i
mioepitelials fusocel-lulars.

» Poden tenir canvis quistics i

» Diagnostic diferencial amb
c.adenoide quistic.

» Llencols de céllules petites amb
globuls rodons hialins.

¢ Cél-lules de nuclis rodons amb
cromantina gruixuda i escas
citoplasma.

« Planteja diagnostic diferencial
amb l'esferulosi col-lagena i
adenomioepitelioma

Figura 4. Diagnostic diferencial de les troballes a la citologia amb els punts més importants.
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Figura 5. Biopsia assistida per buit on veiem una lesié papillar on destaca la hiperplasia ductal usual i la preséncia d'uns globuls rodejats per

mioepitelials (positivitat immunohistoquimica per a miosina), compatible amb esferulosi col-lagena

Fixant-nos en el sistema de Yokohama, el qual estableix
5 categories que van des de linsuficient passant
per benigne, atipic, sospitdés i maligne, el nostre
encaixaria en la categoria d'atipic que es defineix per la
preséncia de caracteristiques citologiques observades
predominantment en processos o lesions benignes,
amb l'addicié d'algunes caracteristiques poc frequents
en lesions benignes i que es poden observar en lesions
malignes.

Troballes histologiques

Posteriorment, es va decidir realitzar una biopsia
assistida per buit (BAB) ja que la lesid presentava
caracteristiques benignes i1 una petita grandaria
(Figura 5). La biopsia és va diagnosticar de papil-loma
intraductal amb hiperplasia ductal usual i hiperplasia
mioepitelial focal.
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Es va posar un comentari dient que “en el si de la
hiperplasia ductal usual s'observen algunes imatges
que corresponen a esferulosi col-lagena. Sha plantejat
el diagnostic diferencial amb adenomioepitelioma pero
laspecte arquitectural i citologic afavoreixen més el
diagnostic de papil-lloma. No s'objectiva atipia”.

DISCUSSIO

Revisant la literatura trobem que la PAAF va molt bé
per a les lesions quistiques ja que la majoria sén quists
simples ila tecnica resulta diagnostica i terapeutica.

No obstant, en el cas de les lesions quistiques papil-lars
el diagnostic és més complex, entre altres coses perque
no es pot diferenciar entre lesié infiltrant i no infiltrant.



Per aix0, en cas que ho vegem es recomana no
catalogar-ho ni com a benigne ni com a maligne, sind
intentar posar atipic si ens sembla més benigne o posar
sospitds si ens sembla més maligne (1). Els punts que
van a favor d'atipic son: gran quantitat de mioepiteliales,
nuclis arrodonits, cellules escumoses, metaplasia
apocrina, inflamacié. A favor de sospitds: poques
mioepiteliales, moltes cellules aillades, frequents
cellules altes/columnars amb un nucli uniforme i
elongat, la presencia de sang o hemosiderofags.

Aixi i tot, si que es pot diagnosticar un carcinoma
papillar gracies a la immunohistoquimica realitzada
en el bloc cellular on veuriem absencia de cel-lules
mioepiteliales.
En un altre estudi es va intentar buscar aquelles
caracteristiques dins de les lesions papil-lars que van
més a favor de lesié maligna (2). En aquest estudi els va
sortir estadisticament significatiu:

» L'absencia d'un fons quistic

» El baix nombre de nuclis bipolars nus

e La discohesivitat

» Major edat. ®

QUE HE APRES AMB AQUEST CAS

Bibliografia

1. He X, Wang [, Nam G, Lourenco AP, Pisharodi L. A 10
year retrospective review of fini needle aspiration
cytology of cystic lesions of the breast with emphasis
on papillary cystic lesions. Diagn Cytopathol.
2018;1-4. https://doi.org/10.1002/dc.24123

2. Weigner, J., Zardawi, L., Braye, S., & McElduff, P. (2015).
The Conundrum of Papillary Breast Lesions within
the C3 Category. Acta Cytologica, 59(4), 289-297.

https://doi.org/10.1159/000438817

3. Cibas, E. S., & Ducatman, B. S. (2019). Cytology E-Book:
Diagnostic Principles and Clinical Correlates.
Elsevier Health Sciences.

4. Field, A. S., Raymond, W. A, & Schmitt, F. (2020). The
International Academy of Cytology Yokohama
System for Reporting Breast Fini Needle Aspiration
Biopsy Cytopathology. Springer Nature.

CITOPAT.CAT | 23



NODULO TIROIDEO DE NUEVA

APARICION EN PACIENTE ANCIANA

Anas Chaachou Charradi; Jordi Temprana Salvador
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona

INTRODUCCION Y CASO CLINICO

El carcinoma anaplasico de tiroides constituye algo
menos del 5% de los tumores malignos de tiroides y
es uno de los que presenta un peor prondstico. Suele
afectar a personas mayores de 60 afios y puede convivir
con carcinomas papilares sincronicos.

Citolégicamente se caracteriza por una poblacion
celular no cohesiva 0 en pequerios grupos, con
morfologia fusiforme o epitelioide, asi como células
con pleomorfismo nuclear muy marcado. Los nucleos
aparecen hipercromaticos, de contorno irregular y
con amplia variabilidad de tamario, pudiendo también
presentar pseudoinclusiones. Es habitual identificar
numerosas figuras de mitosis y material necrotico.

El diagnéstico diferencial de esta entidad incluye un
amplio espectro de lesiones tiroideas, tanto benignas
como malignas.

Presentamos el caso de una paciente de 85 arios,
originaria de Chile, pero residente en Espafia. Como
antecedentes patoldégicos de interés destaca un
antecedente de colecistectomia, celiaquia, un adenoma
tubulo-velloso duodenal con displasia de alto grado y
una gammapatia monoclonal de significado incierto
con aumento de IgM que no requiere tratamiento.

La paciente acude a su centro de salud por
autopalpacion de un nodulo cervical anterior. A la
exploracion se constata la presencia de un nodulo de 3
cm de didametro maximo en el lébulo tiroideo derecho,
bien delimitado, no adherido a planos profundos, de
consistencia sélida y no doloroso a la palpacion.

La ecografia confirma la presencia de este nodulo,

clasificAndolo como TIRADS 4/5. Se decide realizar una
puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) diagndstica.
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Figura 1. Extensién citoldégica en la que se observa un marcado
pleomorfismo celular con numerosas figuras de mitosis, con un fondo
inflamatorio.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la PAAF de un ndédulo
tiroideo de nueva aparicion debe incluir diversas
entidades, entre las que destacan:

1) Nodulo benigno: se caracteriza por una
celularidad escasa o moderada, con abundante
material coloide y pequerios grupos cohesivos de
células foliculares que tienden a formar foliculos
de diversos tamarnos. No presenta atipia nuclear ni
figuras de mitosis. El fondo de las extensiones suele
ser hematico. En caso de degeneracion quistica se
pueden identificar macrofagos.

2) Carcinoma  papilar: es el carcinoma
tiroideo mas frecuente. Presenta placas, papilas o
microfoliculos de células con nucleos con cierto
amoldamiento nuclear y citoplasma variable, que
puede ser denso de tipo oncocitico o vacuolado. Los
atributos nucleares son caracteristicos: cromatina
granular fina, presencia de pseudoinclusiones y
hendiduras y una membrana nuclear engrosada.
En ocasiones se pueden identificar cuerpos de
psamoma.



3) Carcinoma folicular: es el segundo carcinoma
tiroideo mas frecuente. Es citoldgicamente
indistinguible del adenoma folicular, pues esta
diferencia se establece segun exista invasion
capsular. Citoldgicamente se caracteriza por una
celularidad abundante distribuida en microfoliculos
O trabéculas, con tamanio celular aumentado
y superposiciéon. Los nucleos son ligeramente
irregulares y presentan un aspecto palido.

4) Carcinoma de células de Hurthle: el diagnoéstico
en citologia es solo de sospecha. En las extensiones
citolégicas identificaremos casi exclusivamente
células de Hurthle poco cohesivas, con nucleolos
prominentes y citoplasma de aspecto granular. Es
habitual la presencia de coloide, que en ocasiones
sufre un cambio basdfilo que recuerda a los cuerpos
de psamoma.

5) Carcinoma medular: representa uUnicamente
un 2-3% de carcinomas tiroideos. Se origina en
las células parafoliculares o células C, productoras
de calcitonina. Aparecen como pequefias placas
de células con un amplio abanico de morfologias
(poligonales, redondeadas, plasmocitoides o©
fusiformes, llamadas "en cometa”). Los nucleos son
redondeados u ovalados y los nucleolos son poco
prominente, pudiendo existir pseudoinclusiones
nucleares similares a las del carcinoma papilar.
Algunas células presentan granulos citoplasmaticos
eosindfilos o depdsito de amiloide.

6) Otros: la tiroides puede albergar otras
neoplasias mucho mas infrecuentes que las
mencionadas, tales como el linfoma primario de
tiroides, el carcinoma pobremente diferenciado y el
carcinoma escamoso.

QUE HE APRES AMB AQUEST CAS

Figura 2. Extensidn citoldgica en la que se observa un marcado
pleomorfismo celular con numerosas figuras de mitosis, con un fondo

inflamatorio.

EVOLUCION Y CONCLUSIONES

La PAAF de la paciente fue compatible con un
carcinoma anaplasico de tiroides, categoria VI de la
clasificacion de Bethesda. El estudio de extension no
identifico invasion ganglionar regional ni metastasis a
distancia.

El carcinoma anaplasico tiene un pésimo prondstico,
pues se suele diagnosticar en estadios muy avanzados.
Aunque el diagnostico citolégico es rentable y rapido,
es importante complementarlo mediante estudios
inmunohistoquimicos y correlacionar con la clinica y
la radiologia. ®
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ACTUALITZACIO EN CITOPATOLOGIA
BILIOPANCREATICA — NOU SISTEMA

D'INFORME DE L'ORGANITZACIO
MUNDIAL DE LA SALUT

Ivan Archilla Sanz;

Servei d’Anatomia Patologica; Hospital Clinic de Barcelona

INTRODUCCIO

L'obtencié de material pel diagnostic d'una manera
minimament invasiva és fonamental per al
maneig optim del pacient. El pancrees €s un organ
retroperitoneal profund, fet que dificulta la realitzacio
de biopsies de masses pancreatiques, i que normalment
s'associa a una elevada morbiditat i mortalitat. En
aquest context, la realitzacid de puncié-aspiracid
amb agulla fina guiada per ecografia (EUS) constitueix
lactual metode estandard per lestudi citologic de les
lesions pancreatobiliars.

Per aixo, lany 2015 es va publicar el primer sistema
estandarditzat per informar la citologia pancreatobiliar,
el sistema de Papanicolau, que s'ha revisat i actualitzat
lany 2022 amb el principal objectiu d'assistir i guiar als
patolegs amb la interpretacio i informe de les mostres
citologiques, d'una manera alineada amb la classificacio
de T'OMS dels tumors pancreatics. Per aquest motiu,
aquesta nova classificacié inclou 7 -categories, a
diferéencia de la classificacié prévia, on n'hi havia 6;
cadascuna amb un risc de malignitat associat especific.
(Taula 1). A continuacio es detallen els principals canvis
que s'incorporen en aquesta nova classificacio.

1.- Insuficient/Inadequat/No diagnostic

Aquesta categoria no presenta canvis respecte a
lanterior classificacié. Es continua considerant
dins d'aquesta categoria aquells casos que per
raons quantitatives o qualitatives no permeten un
diagnostic adequat de la lesio diana. S'incideix en la
importancia de la correlacio amb la resta de proves,
tan d'imatge com bioquimiques i/o moleculars,
ja que la completa abséncia de cellularitat en el
context d'una lesid quistica no necessariament deu
ser considerada com a “Insuficient/Inadequat/No
diagnostic”, sind que la preséncia de moc espes i/o
de nivells elevats de CEA podrien ser suficients per a
considerar un liquid quistic com a mucinos.

2.- Benigne/Negatiu per a malignitat

La categoria de "Benigne/Negatiu per a malignitat”
es defineix com aquella que demostra trets
citopatologics benignes de forma inequivoca. Com a
principal novetat, s'incorporen en aquesta categoria
el cistoadenoma serds i el limfoangioma, que en
lanterior classificacié es consideraven dins de la
“Categoria IV. Neoplasic: Benigne”, que en aquesta
actualitzacié desapareix com a categoria.

Categoria Diagnostica Risc de Malignitat Estimat

Insuficient/Inadequat/No diagnostic 5-25%
Benigne/Negatiu per a malignitat 0-15%
Atipic 30-40%
Neoplasia pancreatobiliar de baix grau/risc (PaN-low) 5-20%
Neoplasia pancreatobiliar d'alt grau/risc (PaN-high) 60-95%
Sospitds de malignitat 80-100%
Maligne 99-100%

Taula 1. Categories diagnostiques del Sistema d'Informe de 'OMS amb el seu risc de malignitat estimat.
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3.- Atipic

Igual que la primera categoria descrita, aquesta
tampoc sofreix cap canvi; considerant-se com a
"Atipic” tots els espécimens que presenten minims
trets citopatologics que podrien incrementar la
possibilitat que es tractés d'una lesié maligna, perd
que son insuficients, bé en nombre o bé en qualitat,
com per a diagnosticar la lesid dins de qualsevol de
les altres categories.

4.- Neoplasia pancreatobiliar de baix grau/risc (PaN-
low)

Aquesta nova categoria sorgeix de la necessitat
d'establir un risc de malignitat associat més adient
que en el sistema de Papanicolau, on les lesions
mucinoses s'incloien dins de la “Categoria IV.
Neoplasic: Altres” independentment del seu grau
d'atipia, ijuntament amb altres entitats amb pronostic
meés divers, com son els tumors neuroendocrins
i la neoplasia solida pseudopapillar. Com a
consequencia, es consideren en aquesta categoria
“Neoplasia pancreatobiliar de baix grau/risc (PaN-
low)" les lesions amb trets de neoplasia intraductal
i/o quistica amb atipia de baix grau, incloent-hi no
nomeés el tumor papil-lar mucinés intraductal (TPMI)
de baix grau i la neoplasia mucinosa quistica (NMC)
amb atipia de baix grau, siné també la neoplasia
pancreatica intraepitelial (PanIN) de baix grau, la
neoplasia biliar intraepitelial (BilIN) de baix grau i
la neoplasia papillar intraductal (IPN) de conducte
biliar de baix grau.

5.- Neoplasia pancreatobiliar d'alt grau/risc (PaN-
high)

De forma analoga a lanterior categoria, aquesta
inclou les lesions amb trets de neoplasia intraductal
i/o quistica amb atipia d'alt grau, com sén el TPMI,
la NMC, PanlIN, BilIN i IPN amb atipia d'alt grau, i les
lesions intraductals que per definicié sén d'alt grau
citologic com és la neoplasia papil-lar oncocitica
intraductal i la neoplasia tubulopapil-lar intraductal.
D'aquesta manera, el risc de malignitat estimat per
aquestes entitats es troba al voltant del 60-95%, en
comparacio amb les lesions pancreatobiliars de baix
grau, que mostren un risc de malignitat estimat del
5-20%.

6.- Sospitds de malignitat

Aquesta categoria es manté igual que en el sistema
de Papanicolau, on per definicié, s’han de considerar
com sospitosos de malignitat tots els espécimens
que presenten trets citopatologics suggestius de
malignitat, perd que no soén suficients en nombre
0 en qualitat per a assegurar de manera inequivoca
el diagnostic de maligne. No obstant aixo, s’ha
de tenir en consideracid que, mentre que en el
sistema de Papanicolau els tumors neuroendocrins
i la neoplasia solida pseudopapil-lar es consideraven
dins de la “Categoria IV. Neoplasic: Altres” i per tant
els casos suggestius perd no diagnostics d'aquestes
entitats havien de ser catalogats com a “Atipics”, amb
aquesta nova classificacié s’han de considerar com a
"Sospitds de malignitat”.

7.- Maligne

Els principals canvis que ha sofert aquesta categoria
sén, com ja sha comentat, la incorporacié de la
neoplasia solida pseudopapillar i dels tumors
neuroendocrins, independentment del seu
grau. Amb relacid als tumors neuroendocrins es
reconeix, igual que en el sisterna de Papanicolau,
la controvérsia actual al voltant de la necessitat
d'avaluar l'index proliferatiu amb ki67.

CONCLUSIONS

El nou sistema proposat per 'OMS per informar
la citologia pancreatobiliar pretén utilitzar una
nomenclatura analoga a la que s'‘utilitza en la
classificacié de la OMS dels tumors pancreatics, amb
el principal objectiu d'estandarditzar els informes
citologics i aixi millorar la comunicacio entre els clinics
i els patolegs per a un millor diagnostic i maneig dels
pacients. ®
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TUMOR NEUROENDOCRINO DE
PANCREAS CON PERSISTENCIA DE
HIPOGLUCEMIAS HIPERINSULINEMICAS
POST-CIRUGIA, POSIBLE ASOCIACION A

NESIDIOBLASTOSIS.

A PROSITO DE UN CASO.

Clarisa Gonzalez Minguez. Marta Paraira Beser.

Hospital Universitari Mutua Terrassa.

CASO CLINICO

Paciente de 45 arios obesa, no diabética, con
hipoglucemias de un ario de evolucion, que se somete
a estudio para discernir origen de las hipoglucemias;
entre otros estudios se realiza el test de ayuno de 72
horas que obliga a descartar insulinoma, una de las
causas mas comunes de hiperinsulinismo endogeno.

El1 TC con contraste endovenoso confirma la presencia
de una tumoracion en cuerpo de pancreas de 15mm,
isodensa respecto al parénquima pancreatico que
provocaba dilataciéon del conducto pancreatico
principal proximal.

Se realizdé puncion aspiracion con aguja fina (22G) de
la lesién guiada por eco-endoscopia, con valoracion
"In situ” del material obtenido. Se realizaron dos pases
obteniéndose abundante material celular de mediano
tamario, constituido por células monoétonas, de
habito plasmocitoide distribuidas en grupos solidos
y formando rosetas, a menudo con nucleos desnudos
de citoplasma. Las células mostraban citoplasma labil,
finamente granular, de bordes mal definidos y nucleo
redondo, regular, con cromatina fina en “sal y pimienta”.
Se observaban finos capilares vasculares. Ni en las
extensiones ni en el bloque celular se observd necrosis
ni mitosis. Las técnicas de inmunohistoquimica para
Sinaptofisina y Cromogranina resultaron positivas;
KI67 <3%; Trysina negativa (técnicas realizadas en
bloque celular).
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Citologicamente el diagnoéstico diferencial se
planted principalmente con el carcinoma células
acinares, el paraganglioma, el adenocarcinoma y el
pancreatoblastoma (en nirfios predominantemente). El
diagnostico definitivo fue de “Tumor neuroendocrino
bien diferenciado de bajo grado (G1)" (Categoria IVB,
PSC 2014). Fotos n®ly 2.

fm-. 1 - . g ._ ; b
Figura 1. Extensiones citolégicas con abundante celularidad epitelial

mondtona, sin atipia citoldégica ni figuras de mitosis, con cromatina
granular nuclear (Giemsa, 20x).

Se realiz6 estadiaje con PET-TC Ga68-EDOTREOTIDA
para descartar diseminacion de la lesidon; una vez
descartada, se someti6 a la paciente a pancreatectomia
corporo-caudal con esplenectomia, con post-
operatorio sin complicaciones.



ACTUALITZACIO EN CITOPATOLOGIA BILIOPANREATICA

El estudio anatomopatolégico confirmé la tumoracion
de cuerpo de pancreas de 15mm de didmetro
corroborando el diagnodstico citologico previo:
“Tumor neuroendocrino bien diferenciado - G1"
Inmunohistoquimica: Sinaptofisina y Cromogranina
positivas; KI67 <3%; insulina negativa. Ausencia

de invasion vascular y perineural. Cuatro ganglios
aislados regionales y tres a nivel de arteria hepatica
sin infiltracién neoplasica. Margenes quirurgicos sin
lesion.

£55 4 e, : Fin
Figura 2. Bloque celular , inmunohistoquimica para sinaptofisina
positiva, 40x.

Durante el curso clinico post-cirugia curiosamente
persistieron hipoglucemias hiperinsulinémicas que se
atribuyeron clinicamente a posible nesidioblastosis.
El pancreas peritumoral mostraba zonas con islotes
hipertréficos e hiperplasicos de diferentes diametros,
de crecimiento difuso en relacion a ductos, con
inmunohistoquimica positiva para Sinaptofisina,
Cromogranina e Insulina. Los islotes neuroendocrinos
hipertréficos no mostraban células con nucleos
hipercromaticos, pero si presentaban células de
citoplasmas claros. Entremezclados con los islotes
hipertréficos aparecian otros pequerios, sin alteraciones
significativas. Ante la sospecha de nesidioblastosis se
amplio el estudio de la paciente realizandose un PET-TC
DOPA que mostrd una captacion difusa y heterogénea
del radiofarmaco (SUV max 7'7) en el pancreas restante,
que persistia en las imagenes obtenidas en fase tardia,
sin una clara traduccién radioldgica. Ante estos
hallazgos no se podia descartar la sospecha diagnoéstica
clinica de nesidioblastosis.

Asi pués, clinicamente no se podia descartar el
diagnodstico de nesidioblastosis y, la histologia y el
estudio radioldgico, aunque no eran concluyentes,
;Na podi§ dertar la etad totalmente

e

. i, LN \
Figura 4. Hiperplasia e hipertrofia de islotes neuroendocrinos,
con células de citoplasmas claros; morfoldgicamente sugestivo de
nesidioblastosis (H/E, 40x).

El estudio genético-molecular realizado no mostrd
alteraciones genéticas que apoyaran el diagnostico de
nesidioblastosis, aunque en adultos no se observan
tantas alteraciones como en las formas congénitas.
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DISCUSION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) de pancreas son
extremadamente raros, la mayoria esporadicos y no
funcionantes, representan menos del 5% de todos
los canceres de pancreas diagnosticados. Afectan
a hombres y mujeres por igual y generalmente se
presentan en personas de edades comprendidas
entre los 30 y 60 afios, aunque pueden desarrollarse a
cualquier edad. La incidencia y prevalencia de los TNE
de pancreas ha aumentado en las ultimas décadas vy,
aunque se desconoce la razon exacta de esta tendencia,
puede tener importancia la mayor sensibilidad de las
técnicas radioldgicas.

El TNE se origina en las células neuroendocrinas
responsables de la produccion y liberacion de
hormonas que regulan diversas funciones corporales. A
diferencia de otros tumores de pancreas mas comunes
tipo adenocarcinoma, los TNE de pancreas tienen
caracteristicas distintivas en términos de origen,
comportamiento y tratamiento. También se conocen
como “tumores de células de los islotes”, pero esta
terminologia se considera obsoleta y engariosa, es
posible que estos tumores no deriven de los islotes
pancreaticos, sind de células pluripotenciales de los
conductos pancreaticos con capacidad de diferenciarse.

La clasificacidon histolégica actual en pancreas
se basa en la morfologia, numero de mitosis y
actividad proliferativa valorada con técnica de
inmunohistoquimica para KI67. Los tumores bien
diferenciados se clasifican en grado 1,2,3 (tabla 1):

El carcinoma de pancreas exocrino, el neuroendocrino
poco diferenciado (incluido el carcinoma
neuroendocrino de células pequenias y de células
grandes) y las neoplasias neuroendocrinas y no
neuroendocrinas mixtas utilizan el protocolo de cancer
CAP (Colegio Americano Patdlogos) para el carcinoma
de pancreas. El uso del protocolo no es necesario para
TNE pancreaticos identificados incidentalmente <5
mm (definidos como microadenoma neuroendocrino)

Tenemos que tener en cuenta que se utilizan diferentes
sistemas de estadificacién TNM para el TNE y para los
carcinomas exocrinos de pancreas (AJCC, Version 9).

Las lesiones pancreaticas citologicamente se han
clasificado hasta ahora segun la Clasificaciéon de la
Sociedad de Citopatologia Papanicolau (PSC-2014);
actualmente se ha propuesto una nueva clasificacion
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (Ilias
P.Nikas, 2022).

Los cambios mas evidentes son que cataloga los
tumores neuroendocrinos y la neoplasia solida
pseudopapilar dentro de la categoria de lesiones
malignas, el cistoadenoma seroso y el linfangioma
dentro de la categoria de negativos; la categoria de
"neoplasias” en la clasificacién de Papanicolau la
subdivide en dos categorias, neoplasia pancreatica
de bajo grado e intermedio y de alto grado. Asi pues,
la clasificacion de la OMS consta de VII categorias
respecto a las VI categorias de la clasificacion de
Papanicolau (figura 5).

e S
| Nondiagnostic | Nondiagnostic
Il Negative for Malignancy Il Negative for Malignancy
Il Atypical Serous Cystadenoma
IV Neoplasm-Benign Il Atypical
Serous Cystadenoma IV Pancreatic Neoplasm/Low-Risk
Neoplasm-Other IPMN or MCN [low/intermediate-grade)

IPMIN or MCN (low/intermediate-grade) V Pancreatic Neoplasm/High-Risk
IPMN or MCN (high-grade)
VI Suspicious for Malignancy

SPN Vil Malignant

IPMN or MCN (high-grade)

PanMNET

V Suspicious for Malignancy PanNET

Vi Malignant SPN

Figura 5. Comparacion del sistema de la Sociedad de Citopatologia de
Papanicolaou (PSC) y el sistema internacional propuesto por la OMS para
la notificaciéon de la citologia pancreatobiliar. Las neoplasias resaltadas
en azul se han desplazado a sus nuevas categorias del proximo sistema
de la OMS (Am J Surg Pathol. Vol 29, N94, April 2005)

Grade Mitotic Rate (per 2mm) Ki-67 index (%)
Well-differentiated neuroendocrine tumor, G1 <2 <3
Well-differentiated neuroendocrine tumor, G2 2to 20 3t020
Well-differentiated neuroendocrine tumor, G3 >20 >20

Tabla 1. Sistema de clasificaciéon recomendado para los tumores neuroendocrinos gastropancredticos bien diferenciados (AJCC Version 9
Neuroendocrine Tumors of the Pancreas Cancer Staging System. Copyright 2023 American College of Surgeons.)
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El insulinoma pancreatico es un tumor que se origina
en las células productoras de insulina en el pancreas.
La inmunohistoquimica es una técnica utilizada
para identificar y marcar proteinas especificas en
muestras de tejido, utilizando anticuerpos especificos.
La negatividad inmunohistoquimica para insulina
significa que no se detecta la presencia de la
proteina objetivo (en este caso, la insulina) en las
células tumorales, pero no excluye el diagndstico de
insulinoma.

La negatividad puede deberse a varios factores,
incluyendo una baja expresion de la proteina
objetivo en el tumor, a alteraciones en la técnica de
inmunohistoquimica o a que la muestra de tejido sea
inadecuada para el analisis. Es importante destacar
que la inmunohistoquimica negativa no excluye por
completo la presencia de un insulinoma pancreatico.

La causa exacta de los TNE de pancreas aun no se ha
identificado, pero se cree que multiples factores pueden
contribuir a su desarrollo. Algunas investigaciones
sugieren que ciertas mutaciones genéticas hereditarias,
como las relacionadas con el sindrome de neoplasia
endocrina mutltiple tipo 1 (MEN1) y sindrome de Von
Hippel-Lindau (VHL), pueden aumentar el riesgo de
desarrollar TNE de pancreas. Ademas, la exposicion a
ciertos carcinogenos y factores ambientales también
podria desemperiar un papel en el desarrollo de estos
tumores.

Los sintomas de los TNE de pancreas pueden variar
ampliamente dependiendo del tamarno y la ubicacion
del tumor.

Algunos pacientes pueden no experimentar sintomas
en las etapas iniciales, mientras que otros pueden
presentar dolor abdominal, pérdida de peso inexplicada,
diarrea, cambios en los habitos intestinales, ictericia y
otros sintomas relacionados con la produccion excesiva
de hormonas. El diagnostico de los TNE de pancreas
implica una combinacion de pruebas, como examenes
de imagen, analisis de sangre para detectar niveles
anormales de hormonas y biopsias para confirmar el
tipo y la naturaleza del tumor.

La nesidioblastosis es una afeccion pancredtica que
puede causar hipoglucemia por hipersinsulinismo
endogeno.

Es una enfermedad endocrina rara que se presenta
como una disfuncién difusa de las células B, de causa
desconocida, originada principalmente en edad
pedidtrica (incidencia de 1/50000nacidos vivos) aunque
también se ha descrito en adultos.

Se han identificado diversas alteraciones moleculares
en la nesidioblastosis congénita, normalmente de tipo
focal, asocidandose a mutaciones en los genes ABCCS,
KCNJ11, HNF4A, HNF1A, GLUD1, GCK, HADHI1, UCP2,
MCT], HK1 y PGM1, asi como en diferentes sindromes
congénitos; sin embargo, estas alteraciones puede
que no estén asociadas a la nesidioblastosis del adulto,
normalmente de tipo difusa. Los sintomas pueden
incluir sudoracidén, temblores, mareos, confusion,
convulsiones y pérdida de conciencia.

El diagndstico histologico de la nesidioblastosis
presenta criterios mayores y menores (tabla 2):

Major Criteria*

Minor Criteriat

Exclusion of an insulinoma by macroscopic, microscopic, and immunohistochermical Irregular shape and occasional enlargement of islets
examination
Multiple B-cells with an enlarged and hyperchromatic nucleus and abundant Increased number of slets

clear cytoplasm
Islets with normal spatial distribution of the various cell types

No proliferative activity of endocrine cells

Lobulated islet structure

Macronucleoli in B-cells

*Major criteria were present in each case and are essential for the diagnosis
TMinor criteria were present in some but not all cases

Tabla 2. Criterios histopatolégicos para el diagndstico de la nesidioblastosis difusa en adultos (Am J Surg Pathol. Vol 29, N94, April 2005)

En nuestro caso, clinicamente no se podia descartar
el diagnostico de nesidioblastosis asociada a su tumor
neuroendocrino funcionante (supuesto insulinoma)
e histologicamente tampoco; aunque no reuniera
todos los criterios cumplia alguno y debemos tener en
cuenta que la nesidioblastosis en adultos no cumple
estrictamente todos los criterios descritos, a diferencia
de lo que ocurre en los ninos.

El prondstico de los TNE de pancreas depende
principalmente del subtipo funcional, la integridad de
la reseccion quirurgica, la extension anatomica de la
enfermedad y el grado del tumor. Menos del 5% - 10%
de los tumores malignos del pancreas corresponden a
TNE.

CITOPAT.CAT | 31



ACTUALITZACIO EN CITOPATOLOGIA BILIOPANREATICA

El tratamiento de los TNE de pancreas depende de
varios factores, incluyendo el tamario y la localizacion
del tumor, el grado de malignidad y la salud general
del paciente. Las opciones terapéuticas pueden
incluir cirugia con o sin radioterapia. El tratamiento
farmacolégico incluye andlogos de somatostatina,
ya que mas del 80% de TNE-Gastroentero-
pancreaticos expresan receptores de somatostatina,
Radionuclidos (Lutecio radioactivo (177Lu- DOTATATE)
principalmente en TNE- gastroenteropancreaticos.

La quimioterapia (QT): depende del grado de
diferenciacién del tumor y de la localizacién, en
pancreas funciona mejor que en los de origen
intestinal. Terapias dirigidas moleculares para bloquear
las vias de serializacion celular especificas de las células
cancerosas: Sunitinib (antiangiogénico), Everolimus
(inhibidor de la ruta metabodlica mTOR)(Sociedad
Espariola de Oncologia Médica, 2022).
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El manejo de los TNE de pancreas generalmente
requiere la colaboracion multidisciplinaria de diversos
especialistas médicos, como citopatdlogos, oncoélogos,
cirujanos, radioterapeutas y endocrinologos.

En resumen, los tumores neuroendocrinos de
pancreas son lesiones infrecuentes aunque la
incidencia estda aumentando, originados en las células
neuroendocrinas/pluripotenciales del pancreas.
Recordar que las dos causas mas frecuentes de
hipoglucemia hiperinsulinémica persistente son
el insulinoma, esporadico o asociado a MEN], vy
la nesidioblastosis y, a veces, ambas pueden ser
concomitantes. &
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SESSIO CONJUNTA

PATOLOGIA INTERVENCIONISTA.
T'ANIMES? AGAFA LA PISTOLA.

M. Carme; Dinarés Fernandez

Vall d’'Hebron Hospital Campus; Barcelona.

INTRODUCCIO

La PAAF (puncié aspiracid amb agulla fina) és un
procediment amb finalitats diagnostiques en el qual
es punxa una lesid mitjancant una agulla fina i un cop
esta dins s'aspira per obtenir cel-lularitat de la mateixa
a fi de poder-la diagnosticar mitjancant un estudi de
la cel'lularitat obtinguda i processada en una extensio
citologica.

Qui realitza la PAAF?

La tecnica no és dificil pel que qualsevol facultatiu pot
realitzar-la. La decisio de qui ha de fer la PAAF és variable
en funcid de cada centre. En els casos on les lesions son
profundes i no palpables ho fa el radioleg sota control
d'imatge ja sigui per ecografia o per TAC, mentre que
en lesions superficials palpables (habitualment les que
presenten una mida superior o igual a 1 cm), ho pot fer
qualsevol facultatiu. Actualment hi ha hospitals on és el
patoleg el qui fa la PAAF, com és el meu cas.

Les avantatges de que sigui el patdleg i no altres
facultatius qui faci la PAAF son:

1 Obtencié d'informacié clinica directament
del pacient, a tots en ha passat de rebre peticions
sense informacié clinica. La visualitzacid de les
caracteristiques cliniques, inspeccié macroscopica
i palpaciéo del nodul (localitzacid, mida, lmits,
consistencia) ens dona molta informacié i
ens permet plantejar uns primers diagnostics
diferencials.

2. La valoraci6é in situ del material obtingut,
conegut com a ROSE (Rapid On Site Evaluation),
permet valorar si la mostra obtinguda és adequada
per poder fer el diagnostic o contrariament hi
haura la necessitat de realitzar una nova puncié. La
observacié de la mostra en l'extensio també permet
plantejar una segona fase de diagnostics diferencials
en base a la cel-lularitat observada.
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3. Processament immediat de la mostra
amb possibilitat de reservar material per estudis
complementaris. Maneig de la mostra de cara a
seleccionar quines teécniques de diagnostic ens seran
necessaries per confirmar/descartar els diagnostics
plantejats i valorar quins requeriments de mostra
tindré per poder fer aquestes tecniques.

4. Maxima rentabilitat del material obtingut
(Optima preservacié cellular i practica en la
realitzacio de les extensions citologiques).

En canvi els inconvenients que sigui el patoleg qui
faci una puncio per palpacioé son:

1. No es poden punxar noduls profunds o massa
petits (<1 cm de diametre). Malgrat l'experiencia del
facultatiu que punxa permeti fer la PAAF en noduls
meés petits, la mida del noédul condiciona la seva
palpacid i per tant és un factor limitant.

2. Impossibilitat de seleccionar les arees que
poden tenir meés criteris de sospita, sobretot en
aquelles lesions de superficie heterogenia alhora de
seleccionar la zona a punxar (ex: area solida vs area
quistica).

3. Noduls pulsatius. Ja sigui perque és una lesio
vascular o perqué es trobi molt propera a grans
vasos, en aquests casos es recomana puncié amb
control per imatge.

La tecnica de PAAF

Com a tot procediment medic, la realitzacié d'una
PAAF també té unes indicacions, contraindicacions i
efectes secundaris que hem d'explicar al pacient abans
de sotmetre's a la prova mitjangant una entrevista que
acabara amb la firma del consentiment informat.

La principal utilitat de la PAAF és el diagnostic de la
lesio i esta indicada a tots els pacients que presentin un
nodul palpable. Aquesta sera imprescindible en molts



casos per orientar el tractament o indicacid quirurgica
(com en el cas de la cirurgia en tumors de glandules
salivals) 1 pot evitar bidopsies intraoperatories.

La principal contraindicacio és la diatesis hemorragica
severa, €s a dir, no punxarem a pacients amb alteracio
de la coagulacio i malgrat que pot arribar a ser una
contraindicacié relativa, ens obliga a preguntar al
malalt per la presa de medicaments anticoagulants/
antiagregants com son: Adiro®, Sintrom®, Clexane®...
i en cas de prendrels s'aconsella suspendre la
medicacio el dia abans i reprendre-la el dia després.
A més a més també es considera una contraindicacio
realitzar la PAAF en pacients no cooperadors, com ho
poden ser ancians amb demencia i nens. En aquests
col-lectius ens haurem d'ajudar de personal sanitari
per immobilitzar-los i aixi evitar que els fem mal
innecessari i que ens puguin fer mal.

En quan als efectes secundaris s’ha de dir que son lleus
i son basicament tres: inflamacié de la zona punxada,
dolor leu residual 1 ocasionalment hematomes.
Tampoc és infrequent que persones amb propensio a
marejar-se quan se'ls treu sang ho facin quan se'ls fa la
PAAF tot i que no és habitual.
Material necessari per realitzar la PAAF
El material que s'utilitza per fer la PAAF és escas, senzill
i economic pel que fa que aquesta sigui una tecnica
cost/efectiva. El que habitualment s'utilitza és:

« Una xeringa

¢ Una agulla

« Pistola Cameco® (opcional)

» Guants (no cal que siguin esterils)

e Una talla

» Gases

» Aposit o tireta per després de la punxada.

» Desinfectant per la pell: iode, alcohol, clorhexidina.
Malgrat no cal fer la PAAF en condicions d'esterilitat,
utilitzarem guants per evitar punxadesicontaminacions

iuna talla per tenir un camp de treball net.

La xeringa sol ser de 10 ml i s’ha de poder acoblar a la
pistola Cameco®, en cas d'utilitzar-la. Punxar amb la
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pistola és molt practic ja que ens permet tenir una ma
lliure per poder palpar la lesid i mantenir-la fixe tot el
temps que dura l'aspiracio, aixi evitem que es mogui i
ens assegurem de tenir l'agulla al centre de la lesio.

Les agulles les escollirem en funcié del tipus de lesio
que es vulgui punxar. En les quistiques utilitzarem
una agulla amb un diametre major que si punxem una
lesio solida, aixi eviten que es tapi amb el contingut
quistic. Les agulles més utilitzades son les de 22G
(intramuscular) a 25G (insulina) i fins i tot en aquesta
ultima s'assegura l'aspiracié de cel-lules.

Preparacio i execuci6 de la PAAF

El primer que cal fer és una bona palpacié de la lesio.
Després col-locarem el pacient en la posicié que millor
ens vagi per punxar la lesio. Repetim la palpacio en
aquesta posiciod i procedim a fer l'antisépsia de la pell
amb iode, alcohol o clorhexidina, comencant pel
centre de la lesié i anant cap a la periferia de forma
circular evitant tornar al centre.

Per fer la puncié amb aspiracid, cal subjectar fermament
la lesié amb els dits, per tal d'afavorir la penetracié de
lagulla a la pell i al teixit, i el control de la seva direccio, 1
es punxa seguint les quatre fases de la figura 1:
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Figura 1. Fases en l'execuci6 de la PAAF (4)
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a) Introduir l'agulla perpendicular i cap el centre
de la lesiod.
b)  Aspirar.

c) Mostreig de la lesid mentre es fan moviments
d'entrada i sortida i de rotacié amb l'agulla.

d) Deixar l'éembol de la xeringa i retirar l'agulla.
Processament de la mostra, extensio i tincidé

Per processar la mostra obtinguda es necessita el
seguent material:

» Portaobjectes

e Pot amb alcohol

« Llapis per marcar els portaobjectes

» Tubs per estudi microbiologic, si fos necessari
e Ependorf

 Vial de citologia liquida

» Vial per citometria de fluix

» Capseta per transportar les laminetes processades

C—
<—

-~

L'extensio es pot fer quan la mostra obtinguda és fluida.
La farem dipositant-ne una petita quantitat o gota
sobre un extrem del portaobjectes “a” i amb l'ajuda dun
altre "b" s'estén tal com indica a la figura 2. Es recolza
una de les vores curtes del porta “b” sobre el porta amb
la mostra “a", formant un angle de 30-409, després es
fa Uiscar el porta "b" fins a contactar amb la gota de
mostra, de manera que el material s'estendra en forma
de linia a la vora curta del porta “a”. Amb un moviment
rapid i suau lliscar el porta “b”, allunyant-se de la mostra

per formar una capa uniforme (5).

Un dels vidres el deixarem assecar a laire i és el que
tenyirem en Diff-Quick® i l'altre el fixarem en alcohol
per poder-lo tenyir en Papanicolaou.

Aprendre la tecnica adequada d'extensid no és una
questio trivial, i sovint no es considera una part critica
del procediment de la PAAF. Un diagnostic precis pot
ser impossible sense una extensid ben feta amb cellules
ben conservades en una capa fina sense artefactes (6).

La simulacié en la practica de la PAAF
El rendiment de la PAAF varia segons l'experiencia del
facultatiu que la realitza. Es sap poc sobre la variacié de

les practiques de formacié de PAAF arreu del mon.

Alcaraz-Mateos va publicar un estudi el 2023 on
analitzava de quina manera els patolegs rebien

f

d

<

Figura 2. Esquema dels passos de la tecnica d'extensio. Llegenda: Portaobjectes “a, forma taronja”’; Portaobjectes “b, forma verda”
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formacid en la practica de la PAAF. Mitjancant aquest
estudi va constatar que La majoria dels patolegs van
realitzar PAAF directament als pacients per primera
vegada i només un ter¢ d'ells van tenir instruccié de
simulacié durant la seva formacid. Aquesta es va fer
majoritariament amb aliments, exemplars quirurgics,
autopsies 1 altres, incloent simuladors fantasma
disponibles comercialment, en ordre de frequencia
decreixent (8).

Ala Facultat de medicina de la Universitat Autonoma de
Barcelona, s’han incorporat simuladors com la Fiona®,
que permet als estudiant de medicina i als residents
d'anatomia patologica rebre formacié en la practica de
la PAAF amb aquests simuladors de manera que, segons
la nostra experiéncia, augmenta la seva confianga i
disminueix l'angoixa al fer-ho en pacients per primera
vegada.

Figura 3. Sessié Conjunta. Exposicié de la part teorica.
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SESSIO CONJUNTA

PAAF DE NODULO INFRAMAMARIO.
CARCINOMA DE MAMA EN TEJIDO

MAMARIO ECTOPICO.

Andrea Pazmino Arias; Ivonne Vazquez de las Heras.

Hospital del Mar; Barcelona

HISTORIA CLINICA

Mujer de 65 afios sin antecedentes de importancia que
se presenta con un naédulo subcutaneo inframamario
derecho, que segun refiere, nota desde hacia escasas
semanas. A la palpacion es profundo, movil y no
doloroso. No se aprecian lesiones en la epidermis. La
ecografia identifica un nodulo hipoecoica de 14 mm
de diametro maximo con margenes espiculados y
vascularizacion intralesional, por lo que se propone
una puncion aspiracion con aguja fina (PAAF).

Hallazgos citologicos

En las extensiones citologicas se observd abundante
celularidad de aspecto epitelial sobre fondo limpio,
con escasos hematies. Las células se disponen
formando placas, grupos tridimensionales con cierta
tendencia a la discohesividad e incluso se podian intuir
formaciones glandulares.

El citoplasma es labil, escaso y en ocasiones se
observan vacuolas en su interior (figura 1). La relacion
nucleo-citoplasma se encuentra aumentada. El nucleo
es grande, irregular, presenta pseudoinclusiones
intranucleares (figura 2). Se identifican figuras de
mitosis.

El diagndstico citologico remitido fue de carcinoma,
clasificacién de Yokohama: categoria 5. Al cabo de
unos dias, nos comentan desde consultas externas
que el nédulo se encuentra en hipocondrio derecho
y se plantea el diagndstico diferencial con tumores
malignos de partes blandas. Ademas, el estudio
radioldgico de las mamas no muestra ninguna lesion.

Se revisa de nuevo el caso, pero los hallazgos citolégicos
son compatibles con el diagnoéstico emitido, por lo que,
comentado en el comité multidisciplinar, se decide
exéresis de la lesion.

Figura 1. Papanicolau 40x. Extension citolégica en la que se observan
grupos tridimensionales de células de habito epitelial, luces glandulares

y figuras de mitosis.
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Figura 2. Giemsa 60x. Extension citoldgica en la que se identifica

citoplasma microvacuolado e inclusiones intranucleares.
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Figura 3. Corte histolégico de la lesion de morfologia multinodular que se halla en profundidad, a distancia de la dermis y epidermis y presenta

marcada atipia citolégica.
Hallazgos histolégicos

Se recibe una tumorectomia en la que se identifica un
tumor epitelial localizado en hipodermis, sin afectacion
de dermis ni epidermis. La lesion es multinodular
y aspecto solido. Las células se disponen formando
nidos de diferentes tamarfios y presentan marcada
atipia celular (figura 3). El estudio inmunohistoquimico
realizado fue amplio y orientaba hacia probable origen
mamario (figura 4). Ademas las células tumorales
expresaban receptores hormonales (estrogenos vy
progesterona) y presentaban Her2 sobreexpresado
(positivo 3+).

El caso se vuelve a presentar en comité multidisciplinar
sugiriéndose la posibilidad de carcinoma mamario
sobre tejido mamario ectopico (TME). Dado el resultado
de la exéresis, y siguiendo las guias de abordaje y
tratamiento de los carcinomas mamarios, se indica
biopsia de ganglio centinela. Se reciben cuatro ganglios
linfaticos centinelas axilares, de los cuales uno es
positivo para infiltracién por carcinoma.

Se completa protocolo con linfadenectomia axilar,
de la que se aislan 13 ganglios que resultaron todos
negativos. El estudio de extension realizado mediante
PET-TAC mostré dos lesiones hipercaptantes en
vértebra T1l y hueso iliaco izquierdo. La biopsia de
médula 6sea de la lesion iliaca presenta infiltracion por
carcinoma con el mismo inmunofenotipo que la lesion
inicial. El estadiaje patoldgico, siguiendo el TNM para
carcinoma de mama, fue pT1cN1M1.

La paciente actualmente esta recibiendo tratamiento de
primera linea con quimioterapia y doble bloqueo anti-
Her2.

En consultas externas, en interrogatorio dirigido, la
paciente referia presentar una nodulacién en la zona
que molestaba modificaba el tamarfio en relacién a los
ciclos menstruales, por la que nunca consulto.
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Figura 4. Panel inmunohistoquimico realizado que orienté la lesién como de probable origen mamario.

DISCUSION

La literatura publicada en su mayoria se basa en
descripciones de casos y revision de los mismos. La
incidencia de TME esbaja, entre el 0.6-6%. Este concepto
engloba dos tipos de tejido: mama supernumeraria y
tejido mamario aberrante. La mama supernumeraria
esta constituida por un sistema ductal, generalmente
comunicado con la piel adyacente y que se localiza a
lo largo de la linea mamaria, como fue nuestro caso
presentado. Se puede presentar de dos maneras, como
polimastia y/o politelia. El tejido mamario aberrante,
por el contrario, es un tejido glandular mamario aislado
y desorganizado, que se situa normalmente en la
periferia de mama ortotépica, usualmente se encuentra
en axila.
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El carcinoma sobre TME es muy poco frecuente.
Corresponde aproximadamente a un 0.3% de todos los
carcinomas de mama. En mujeres de edad media, su
localizacidn mas frecuente es en axila, si bien se han
descrito en otras localizaciones como paraesternal
o hipocondrio. El tipo histolégico de carcinoma
infiltrante mas frecuente es el carcinoma de tipo no
especial, pero también pueden ser de tipo especial,
como un carcinoma lobulillar o un carcinoma de
tipo no especial de patréon medular. Se han reportado
casos de carcinoma ‘in situ’ El tratamiento no esta
protocolizado, no obstante, se sugiere seguir el
procedimiento estandar aplicado a cancer de mama y
presentan un prondstico similar a éste. B
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PRESENTACIO DE LA SESSIO

CITOCULTURAL

Dr. Lluis Pons
Direccio médica ELDINE

Aquest 2024 la Sessio Citocultural de la nostra Societat
va quedar englobada dins de la 42 Jornada Eldine de
Formacio-Actualitzacid en Patologia Mamaria. La
ponéncia de la Sessid Citocultural va anar a carrec de
la Dra. Lara Pijuan: “La PAAF en Patologia Mamaria:
una tecnica util i vigent” La Dra. Lara Pijuan és
metgessa especialista en Anatomia Patologica. Cap
de la Seccid de Citopatologia del Servei d’Anatomia
Patologica de UHospital Universitari de Bellvitge, de
Barcelona. Presidenta sortint de la Societat Catalana
de Citopatologia (SCC) i Secretaria i Vocal de Relacions
Internacionals de la Sociedad Espariola de Citologia
(SEQ).

La Jornada va comptar amb lauspici de la Societat
Catalana de Citopatologia (SCC), de la Societat Catalana
d’Anatomia Patologica (SCAP), la Societat Catalana de
Sinologia i Patologia Mamaria i la Societat Catalana
d'Obstetricia i Ginecologia (SCOQG) i va estar acreditada
pel Consell Catala de Formacié Continuada de les
Professions Sanitaries i per la Comision de Formacion
del Sistema Nacional de Salut, amb 0’5 crédits.

A continuacié compartim amb vosaltres la Carta
de Justificacio Cientifica de la 42 Jornada Eldine de
Formacio-Actualitzacid en Patologia Mamaria on
trobareu la presentacid d'aquesta i un resum amb
actualizacio bibliografica dels temes que es van discutir.

Eldine Patologia és un laboratori de diagnostic
anatomopatologic on lactivitat assistencial es
reforca amb linies d'investigacid propies de
patologia oncologica. La implicaciod en estudis i arees
d'investigacié en Ciencies de la Salut forma part dels
nostres valors com a entitat. Es en aquest marc que
presentem la 4a Jornada de Formacio.

La Jornada se centrara en la Patologia Mamaria que, en
les darreres decades ha observat avencos constants en
totes les disciplines sanitaries que s'hi veuen implicades
(1). En especial, pel que fa a les actualitzacions en
el diagnostic, tractament i pautes d'establiment
de pronostic; amb un gran volum d'informacid
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cientifica per actualitzar, intercanviar i debatre entre
els professionals sanitaris que hi prenen part: metges
d'especialitats diverses, infermeres, llevadores, tecnics
en radiologia, citotécnics...

De fet, -i ha estat una tendéncia creixent-, latencid
de les pacients afectes de cancer de mama sha de
fer en unitats multidisciplinaries, que compleixin els
requisits internacionals establerts i que proporcionin a
les pacients una atencio i cura en totes les seves fases,
des del cribratge fins la cura de la malaltia avancada o
metastatica (2).

Les eines tecnologiques emprades en el cribratge
1 diagnostic de cancer de mama sén multiples 1
especifiques per a cada respectiva necessitat de l'estudi
de la pacient. Una d'elles és la citologia- puncid per
aspiracio amb agulla fina (PAAF) . Aquesta s'ha utilitzat
ampliament per al diagnostic de lesions de cancer de
mama amb l'objectiu de diferenciar les masses benignes
de les malignes. Amb el temps aquesta técnica ha estat
reemplacada per la biopsia amb agulla gruixuda (BAG)
(3, 4).

Respecte la PAAF, l'aparicié de mostres insatisfactories
i taxes de falsos negatius segueix sent una questio
de preocupacié. S'han fet grans millores gracies a la
implementacid de lavaluacio rapida in situ en entorns
medics multidisciplinaris i integrats (5).

El sistemma Yokohama de UAcademia Internacional de
Citologia (IAC) per informar de la citopatologia de PAAF
de mama s'ha proposat per estandarditzar els respectius
informes.

Una de les indicacions principals de la PAAF és l'estudi
prequirurgic de l'aixil-la per a la indicacio de la biopsia
selectiva del gangli sentinella (6). L'avaluacio patologica
de les mostres de bidpsia del gangli sentinella é€s crucial
per a lestadificacié axillar en pacients recentment
diagnosticats de cancer de mama. Els pacients amb
evidéncia patologica de metastasi nodal programada
per a una cirurgia inicial també se sotmeten a disseccio



dels ganglis limfatics axillars. Tot i que el biopsia
del gangli sentinella és el metode estandard d'or
per detectar metastasi nodal, la utilitat de la bidpsia
d'aspiracié amb agulla fina dels ganglis limfatics
axillars és de gran ajuda per al seu estudi (7).

El sistema IAC Yokohama és util per estandarditzar
linforme de citopatologia de lesions de mama. La
BAG amb guia radiologica és ideal, perd en casos de
limitacions financeres/de recursos, la PAAF només
per palpacid és satisfactoria si el resultat de la prova
és de les categories benignes, sospitoses de malignitat
o malignes. Sha de recomanar una PAAF guiada per
ecografia repetida i/o una bidpsia amb agulla central
per als casos en les categories insuficients, inadequades
o atipiques (5).

Un cop realitzat el diagnostic d'un carcinoma mamari,
s'estableix la seleccié de pacients que es beneficiin d'un
tractament adjuvant amb quimioterapia, radioterapia o
tractament hormonal. Tot aixd mitjanc¢ant la integracio
en el cas clinic de criteris com: edat, mida tumoral, estat
dels ganglis limfatics, grau, tipus histologic, expressio
del Ki67, estat dels receptors hormonals, amplificacio
de VHER?2; criteris que son perfectibles. Per tant, cal
millorar l'avaluacié pronodstica (8).

En el camp de loncologia, la quimioterapia
neoadjuvant es considera estandard per al tractament
dels tumors malignes de mama localment avangats (T3,
T4, N2, N3),icada cop més, se n'ha estes l'us per tumors
inicialment operables. Redueix el volum tumoral i
permet, en alguns casos, convertir un tumor inoperable
en un candidat a cirurgia, mentre que, en altres, facilita
i permet la conservacid mamaria. A meés, possibilita
determinar la quimiosensibilitat in vivo del tumor, i
als casos en que s'aconsegueix una resposta completa
patologica és un factor de bon prondstic independent
quant a supervivencia global i lliure de malaltia (9, 10,
110).

Pel que fa a aquesta, la seva aplicacié es pot
protocol-litzar en relacio a : tractament neoadjuvant en
tumors luminali HER2 negatiu; tractament neocadjuvant
en tumors triple negatiu; tractament neoadjuvant en
tumors HER2 positiu; i hormonoterapia neoadjuvant
(12).

Tot i aixi, la neoadjuvancia amb quimioterapia, en
principi, es limita més a pacients amb tumors luminal B
o localment avangats per reduir l'impacte de la cirurgia,
tractar les possibles micrometastasis i/o avaluar in vivo
la resposta bioldgica a la quimioterapia (12).

PRESENTACIO CITOCULTURAL

Els esquemes de neoadjuvancia més acceptats
actualment soén els d'antraciclines i taxans durant sis
mesos previs a la cirurgia. Els esquemes i les millors
combinacions i sequéncies shan extrapolat d'estudis
d'adjuvancia gracies a l'estudi NSABP B18 i d'altres on
no es van observar diferencies en supervivencia lliure
de malaltia o supervivéncia global en pacients en
estadis II i III que eren aleatoritzats a rebre tractament
neoadjuvant o adjuvant (13). L'estudi NSABP B-27,
amb 1.523 pacients, va acabar d'establir les bases per
administrar tota la quimioterapia abans de la cirurgia
i també va demostrar una millor taxa de resposta
completa patologica amb l'esquema antraciclina x 4
seguit de docetaxel x 4. Actualment, amb les dades dels
assaigs clinics amb antraciclines bisetmanals (dosis
denses) es recomana com a primera opcio terapeutica
seqguit de taxans en dones menors de 65 anys i
individualitzat en casos de 65-70 anys (14).

Els beneficis de lenfocament neoadjuvant s'estenen
meés enlla de la resposta patologica completa a la
degradacio tumoral que permet opcions quirurgiques
conservadores a la mama i l'axilla: permet l'avaluacio
de la resposta i proporciona informacid pronostica
valuosa per permetre l'escalada i la desescalada de la
terapia adjuvant per optimitzar els resultats oncologics.
La quimioterapia neoadjuvant ara forma part de la
gestio rutinaria del cancer de mama, i una avaluacio
histopatologica detallada i una comprensio de la
importancia de la biologia molecular del tumor és
essencial per a la presa de decisions cliniques (15).

Dins de les variants de carcinoma mamari, tenim el
carcinoma ductal in situ 6 carcinoma intraductal. El
carcinoma ductal in situ (DCIS) és una proliferacio
neoplastica de céllules epitelials ductals mamaries
limitades al sistema ducto-lobelllar sense evidencia
d'invasié a través de la membrana basal a l'estroma
circumdant (16). Es una lesié precursora no obligada del
cancer de mama invasiu (17).

Engloba un grup heterogeni de lesions en termes
d'histomorfologia, alteracions genetiques subjacents,
perfil d'expressié de biomarcadors i potencial biologic
de progressio a carcinoma invasiu.

A grans trets, el seu tractament es basa en la cirurgia
conservadora de mama sola, cirurgia conservadora de
mama amb radioterapia o mastectomia, amb excisio als
marges negatius (> 2 mm) per a pacients tractades amb
cirurgia conservadora de mama (18).
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Actualment, els biomarcadors predictius i pronostics
i proves auxiliars en DCIS d'us frequent clinic sén els
Receptor d'estrogens (RE). El receptor de progesterona
es considera opcional (19). D'una banda determina
el benefici potencial de les terapies endocrines (19);
d'altra, l'estat negatiu d'ER es correlaciona amb el risc
de recurréncia ipsilateral (20). També hi ha lassaig
Oncotype DX per DCIS®: en aquest cas, la prova
gendomica prediu el benefici de la radioterapia i la
probabilitat de risc de recurréncia local de cancer de
mama a 10 anys en pacients amb DCIS tractats amb
cirurgia conservadora de mama (21).

Estudis recents han correlacionat la preséncia de
limfocits infiltrants de tumors (TIL) associats a l'estroma
periductal i el fenotip immune TIL amb caracteristiques
d'alt risc i Oncotype DX® Breast DCIS Score (22).
S'’ha informat que lalt index de proliferacié Ki67 es
correlaciona amb un augment del risc de recurréncia
(23). El HER2 (membre de la familia del receptor del
factor de creixement epidermic II s'expressa amb més
frequeéncia (~ 40%) en DCIS que el carcinoma invasiu
i es va correlacionar amb un augment del risc de
recurrencia (24). Diversos biomarcadors nous com
COX-2, FOXA1, SIAH2ipl16 s’han avaluat en DCIS pel que
fa al benefici de la radioterapia i al risc de recurrencia
(25). La consecucié d'aquests factors podrien tenir en
un futur un paper decisiu en el pronostic i tractament
del DCIS.

Una altra de les presentacions cliniques de cancer
de mama és el familiar, sorgit en pacients amb una
mutacié germinal BRCA subjacent (BRCA1/BRCA2).
BRCAl1l és un gen supressor de tumors situat al
cromosoma 17921 (26). BRCA2 és un gen supressor de
tumors a 13q12-13 (27). El grup BRCA1 compreén el grup
meés gran (aproximadament el 25%) de cancer de mama
hereditari (28). S’han trobat mutacions fundadores
a jueus asquenazis, finlandesos, islandesos, suecs,
holandesos 1 altres poblacions. Les pacients tenen al
voltant del 60% de risc acumulat mitja de desenvolupar
cancer de mama als 70 anys (29) i al voltant del 59% de
risc acumulat mitja de desenvolupar cancer d'ovari als
70 anys (29).

Pel que fa al carcinoma d'ovari familiar, hi ha estudis
sobre les caracteristiques moleculars i immunitaries
del carcinoma d'ovari serés dalt grau BRCA1/
BRCA2 (HGSOC), dirigits a poder realitzar una
millor estratificacid pronostica i personalitzar la
quimioterapia. En aquests es determina la importancia
prondstica dels limfocits CD8+ i CD4+ infiltrants de
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tumors (TILs), lexpressi¢ de cellules tumorals PD-
L1, l'estat mutacional de BRCA i la carrega de mutacio
tumoral (TMB) en HGSOC en fase inicial. En comparacio
amb els estudis sobre HGSOC avangat, se suggereix que
les variables pronodstiques variaven segons lestadi, i
que estudis centrats en les primeres etapes de 'THGSOC
podrien estratificar millor aquests tumors, aixi com la
seva associacié en cancer de mama BRCA1/BRCA2 (30).

A banda de tot aquest abordatge tecnologic innovador
de la patologia mamaria, pel q fa als professionals, a
través de les Unitats Multidisciplinaries s'introdueix
el concepte d'una infermeria especialitzada que
desenvolupara el paper de “patient advocacy” (advocada
de la pacient). La seva tasca és molt més amplia que
la merament assistencial 1 abasta aspectes diversos
encaminats a cobrir les quatre funcions basiques:
assistencial, docent, gestora i investigadora (31, 32, 33).
Dins la dinamica de la Unitat de Mama és important
ressenyar que el professional d'infermeria col-labora
amb els diferents especialistes i serveis que interactuen
en el tractament de la pacient i té un paper rellevant en
la coordinacio total del procés assistencial (32).

En aquest context apareix la figura de la Gestora de
Casos (32). La funcid gestora inclou la gestio dels
recursos materials que necessita la unitat, la gestio de
l'eficiencia dels recursos humans, i la coordinacié de
l'accés de les pacients als recursos anteriors.

Els seus objectius generals son: ajudar la pacient
i la seva familia a recorrer el sistema sanitari amb
eficiéncia, millorar la qualitat assistencial de les cures
i prestacions, minimitzar la fragmentacié de latencio;
aixi com oferir un entorn centrat en la personainoenla
malaltia. En un nivell més especific: valorar i identificar
els problemes que pugui presentar el pacient i procurar
les possibles solucions; garantir el seu maxim benestar
fisic, emocional i psicoldogic, minimitzant el patiment
del pacient i la seva familia; actuar com a vehicle que
agilitzi tot el procés, tant sanitari com social; i fomentar
les vies de comunicacio entre els diferents membres de
lUequip multidisciplinari. Per a aixo disposa d'uns camps
d'accid que son tant assistencials com organitzatius (31,
32, 33).

Es a través dels temes comentats i referenciats,
mitjancant les ponéncies impartides per experts en el
respectiu tema, que la 4a Jornada de Formacio Eldine
vol assolir el seu objectiu d'actualitzacid en Patologia
Mamaria, des d'una vessant multidisciplinar. B
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CITOCULTURAL

LLA PAAF EN PATOLOGIA MAMARIA: UNA
TECNICA UTIL I VIGENT.

Dra Lara Pijuan;

Hospital Universitari Bellvitge; L'Hospitalet de Llobregat

INTRODUCCIO:

El diagnostic d'una massa mitjangant puncié aspiracié
amb agulla fina (PAAF) va ser introduit per Martin i
Ellis al Memorial Hospital for Cancer de Nova York
fa més de 60 anysl. Van presentar els procediments
técnics emprats i els resultats en l'obtencid de teixit
en 65 lesions sospitoses de neoplasia per al seu estudi
histologic mitjangant puncié-aspiracié i van observar
que la PAAF permet un us improvisat i immediat, no
requereix hospitalitzacié, preparacid minuciosa ni
grans molésties i es realitza amb pocs minuts de temps
ivan determinar que les indicacions per a la bidopsia per
puncio aspiracio serien les masses tumorals situades
per sota de la superficie del teixit normal en les quals
U exposicié quirurgica es considera contraindicada
per qualsevol motiu. Aquesta técnica no es podria
realitzar si hi ha perill de disseminacié local o general
de la malaltia a través de la ferida, en casos amb risc
d'hemorragia o infeccid o de interferencia a la cirurgia
posterior i si hi ha inconvenients fisics o mentals pel
pacient o que la informacié que s'obtingui no tingui
valor pel pacient sind nomeés interés académic.

Amb el temps es va veure que la PAAF no té gairebé cap
dels inconvenients descrits per Martin i Ellis i que amb
la técnica adequada i la cooperacidé entre el cirurgia/
radioleg i el patoleg, és el métode de puncid meés
universalment aplicable.

PAAF EN PATOLOGIA MAMARIA:

Quan parlem de PAAF en patologia mamaria es fa
referéncia principalment a la citologia per PAAF, la
secrecio del mugro, el rentat ductal i 'examen citologic
de lempremta pero també s'inclou 1 ‘estudi citologic
dels ganglis en relacié a la patologia mamaria, el qual
es pot fer al moment del diagnostic del tumor mamari
o intraoperatoriament durant la intervencié quirurgica
del cancer de mama amb el gangli limfatic sentinella.

La secreci6 del mugr6 és la tercera causa de visita a

lespecialista (10 % de totes les visites ginecologiques)
després de la mastalgia i la massa.
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Habitualment son degudes a una causa benigne
(papilloma, ectasia ductal) perd té una incidencia de
cancer del 0,5 al 23,1 %2.

Es considera patoldogica en cas de ser unilateral,
sanguinolenta, serosa o persistent a través d'un ducte.
No totes necessitaran tractament quirurgic pel qué
es necessita algun test diagnostic i la bidpsia és cara i
invasiva. La citologia de la secreci6é del mugrd s'obté
provocant la secrecidé mamaria mitjangant un massatge
1 examinant la cellularitat obtinguda. Totes les
extensions tenen un fons proteinic. Els canvis benignes
serien veure cel-lules ductals amb metaplasia apocrina,
histiocits i cél-lules inflamatories i quan es veuen grups
tridimensionals i céllules amb atipia, o discohesives
ja considerar el diagnostic diferencial de papilloma i
carcinoma.

Es una técnica amb un elevat numero de resultat falsos
negatius donat el numero limitat de céllules que se
n'obtenen pel qué té una utilitat limitada. La manera
d'aconseguir major nombre de cél-lules seria utilitzant
el rentat ductal, on es canalitza el ducte afecte amb una
canula i es renta amb soluci¢ salina.

| TRIPLE TEST : Abordatge terapéutic amb una prova diagndstica precisa i poc invasiva |

v .

CLNIC IMATGE PATOLOGIA |
Mamografia PAAF
Edat Ak
Exariab fidis [BI-RAD.S] Bidpsia
Ecografia
Concordanca
DIAGNOSTIC FIABLE 95 %

Figura 1. Proves que conformen el Triple Test per l'abordatge terapéutic

del cancer de mama

Per definir la millor estrategia terapeutica en el cancer
de mama €és necessari un examen clinic, radiologic i
patologic, i és el que s'anomena el Triple Test 3,4. Aixo
estalviara un trauma fisic, emocional i psicologic a la
pacient.



En el Triple Test s’han de valorar en conjunt els resultats
clinics, els de la imatge i els de la patologia. Si els 3
resultats son concordants entre ells, el diagnostic es pot
considerar d'una fiabilitat del 95 %. En quant un d'ells
no concordi sha de seguir realitzant més proves a la
pacient per arribar a un diagnostic final.

A nivell de Imatge els radidlegs utilitzen publicat pel
Col-legi America de Radiologia (ACR) des de 2013, el
Sistema BI-RADS (Breast Image Reporting and Data
System) com a sistema estandarditzat de classificacio
en mamografia , ressonancia i ecografia de mama.
Es basa en la correlaci¢ de les -caracteristiques
radiologiques de les imatges amb el risc de cancer,
gradat de 11 al 6 on com major és la categoria més
gran és el risc de cancer i per tant requerira bidpsia
. En general, una bidopsia de mama esta indicada en
qualsevol pacient amb un quist complex, una massa
solida, una massa solida indeterminada o sospitosa,
microcalcificacions indeterminades o sospitoses i una
distorsi6 arquitectonica sospitosas.

Category Management Likelihood of cancer

Recall for additional
imaging andfor await prior | n/a
examinations

Need additional
imaging or prior
examinations

| Negative Routine screening Essentially 0%

2 Benign Routine screening Essentially o%

Short interval-follow-up (6
month) or continued

3 Probably Benign | so%but s 2%

4a. low suspicion for
malignancy (>2% to s 10%)

4b, moderate suspicion for

4 Suspicious | malignancy (>10% to s 50%)

Tissue diagnosis
4¢. high suspicion for
malignancy (>50% to <g5%)

5 |y ssesive \usveangnoss /o

6 Known biopsy- Surgical excision when
proven clinical appropriate

nja

Figura 2. Categories de BI-RADS amb el maneig clinic i la probabilitat

de cancer5

A nivell de patologia per tal de fer el diagnostic de
cancer de mama es pot realitzar la PAAF guiada per
ecografia que té com avantatges que és un procediment
barat i rapid perd com a limitacions principals que no
distingeix entre carcinoma in situ o invasiu i que €s
inadequat per explorar microcalcificacions; i la biopsia
amb agulla gruixuda (BAG). Tot i que s’ha substituit
en gran mesura per la biopsia amb agulla gruixuda, la
PAAF pot augmentar la taxa de precisio si es combinen
ambdues proves, minimitzant els resultats falsos
negatius de la biopsia amb agulla gruixuda (BAG)
relacionats amb problemes de mostreig, ja que a la
PAAF es realitzen més passis d'agulla.

ACTUALITZACIO EN PATOLOGIA MAMARIA

En la figura 3 s'observa la comparativa entre
ambdues tecniques diagnostiques, en resum la PAAF
té com a avantatges técniques que no requereix
anestesia ni sistema de visualitzacid amb ecografia
si la lesié és palpable, és rapida, de baix cost i sense
gaires complicacions, en canvi la BAG és més util
si volem realitzar estudis immunohistoquimics i de
biomarcadors per la fixacié de la mostra, dona el grau
nuclear, observem invasié vascular o perineural i la
dificultat diagnostica amb les lesions papil-lars , malgrat
ser-hi també, poden ser menors que en la PAAF.

Canpare and monlzast the digaostic medalities: Core el Uiy s ine-tiesdle spiration cytulgy

Features CNB FNAC

s.;-m.'ur High I.hm‘gr-tqulvaimr w0 CNE

Speeificity High Lowerlequivalent ta CHE

Posithee predictive value High Equivalent to CNE

Magative predictie vilue Highar azpeciilly in gray zone lexiane High b varsable

False potishity Leow Low

False nagativity Wartable; at times higher than FNAC Wartakle

Inadequacy Wariable Wariable idificult to obtain 2 good
sample in fibrecallagenaus lesion)

Mecessicy far anesthesis Fequired et requred

Mecassiey for radictogy gudince Required always May be required in nonpalpable lesions

Trn-sround time Relatively mare Relicvely lest

Cost Higher Low

Complicstions Low Very low

Theripeutic sspiration Mt possible Can be passible

Immuncchemisery for steroid receptors, [ Foasble bus some pecple questicn i1

growth facter receptor and prolifesative index relahiley

Tumar grading Performed and relable Perfermed and les relable

Detection of m-sitw somponent Foumiie Mot possible

Lymphermssular embeil Pedaisle Mot pesaible

Periaural invasion Fosisle Mat panaible

Diingrascic aifficulty in pagillary lesices. Low 1o moderate High

vcluding suiyping

Diagraatic fficulty in pranesplastic lesiom Low High

Diagrastic diffculty In radial scarizomples Moderse High

sclarceing lesions
Duagrostic éifficulty In fibreadencen and

Benign phyliedes tumor

FBA Fr-sendhs epuration. cpsology CNB Comt meadle bogry

Low 10 mederate Low o moderate

Figura 3. comparativa entre ambdues tecniques diagnostiques, CNB:
Core Needle Biopsy (BAG); FNAC: Fine Needle Aspiration Citology
(PAAF)6

En les guies de la SEOM (Sociedad Espariola de
Oncologia Médica)-GEICAM (Spanish Breast Cancer
Research Group)-SOLTI (Spanish Collaborative Group
for the Study, Treatment and Other Experimental
Strategies in Solid Tumors) tant per estadis inicials
com avancgats es recomana la BAG per al diagnostic
del cancer de mama i es recomana tant la PAAF com la
BAG pel diagnostic del ganglis limfatics sospitosos3,7.

Si fem us del Triple Test, en els casos en que U
avaluacié clinica 1 radiologica indiquen lesions
benignes o quistiques, es recomana la PAAF, mentre
que per a les lesions no palpables i les que presenten
microcalcificacions, la BAG representa una millor
alternativa8. Malgrat aixo. la técnica a utilitzar dependra
també de quant de sospitosa sigui la lesio, la mida,
en quina part de la mama es troba, si hi ha més d'una
zona sospitosa, l'estat general de salut i les preferéncies
personals.
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ACTUALITZACIO EN PATOLOGIA MAMARIA

SISTEMA DE YOKOHAMA PELS INFORMES EN
PATOLOGIA MAMARIA:

El desenvolupament del sistemma Yokohama per
informar la citopatologia mamaria (IAC) va comencgar
al Congrés Internacional de Citologia de Yokohama
de 'TAC i es va anunciar en una publicacio del 2017. El
llibre de text es va publicar el 2020 i per primera vegada,
es van detallar les caracteristiques citopatologiques
diagnostiques clau de lesions i tumors de mama com
a part d'un sistema d'informes. L' objectiu d'aquest
sistema és l'estandarditzacio dels informes citologics de
PAAF de mama i d'aquesta manera es millora la qualitat
dels informes, la comunicacidé amb els clinics i sobretot
l'atencid al pacient9. En la Figura 4 hi ha agrupades les
5 categories diagnostiques amb les recomanacions pel
tractament, el risc de malignitat i com actuar segons
els resultats obtinguts durant la técnica de la Valoracio
rapida in situ (Rapid On Site Evaluation o ROSE). La
técnica de ROSE millora el rendiment disminuint
el nombre de Insuficients i atipics, i augmentant els
diagnostics de “sospita de de malignitat” i “maligne”,
permetent una derivacié a bidpsia quan sigui
necessarilO.

Table 1.1 Categories, risk of malignancy and summary of management recommendations

LMICMX* Comment

f | AROSE, if in
indeterminate or issue or the mg loes not explain the
indeterminate or suspicious, suspicious repeat clinical or imaging findings, repeat FNAB
repeat FNAB or proceed to FNAB up to a total of 3 times, ideally using
benign 2 ce. If FNAB still

Review clinical; ate due to a technical

Benign 14-23% | Re
“tiple tes
biopsy require
depends on the nature of the
lesions if clinical &/or imaging
indeterminate or suspicious,
repeat FNAB or proceed to CNB 12 months

centres review in line

amme policy

AtROSE, considered due to a
tENAB; if

Atypical | 13-15.7% | Review clinical & imaging:
repeat FNAB if atypia
considered likely to be due to a
jcal issue. If good material
lable and atypical, repeat
ENAB or preferably proceed to

‘material adequate and atypical, proceed to
CNB

excisional biopsy
[ 1 no CNB available, | AtROSE proceed to CNB
excision biopsy
If no CNB available. | AtROSE may proceed to CNB
excision biopsy

Suspicious | 84.6-97.1%
Malignant | 99.0-100%

discrepant findings.
test’is concordant and
malignant, proceed to definitive
management, *"

ROM risk of malignancy, FNAB fine needle aspiration biopsy, CNB core needle biopsy, ROSE rapid on-site evaluation

Figura 4. Terminologia uniforme en 5 categories de risc de malignitat

amb recomanacions pel tractament10

ESTUDI DELS GANGLIS LIMFATICS EN PATOLOGIA
MAMARIA:

L'estat dels ganglis limfatics regionals és un dels
predictors pronostics a llarg terme meés importants en
el cancer de mama i determina la necessitat de terapia
adjuvant sistéemica. Per lestadiatge axillar regional
en cas de cancer de mama en estadi precog es fara
Ecografia axil-lar.

La Ecografia permet realitzar procediments diagnostics

(PAAF/BAG) i es pot realitzar simultani a la biopsia de
mama.
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En la Figura 5 s'observa la gradacié segons la
classificacio de BEDI pel ganglis axil-lars, segons la qual
es realitzara PAAF dels ganglis sospitosos per Ecografia
(BEDI 51 6), en canvi els BEDI de categoria 1 a 4 no
caldra punxar-los perqué hi ha un alt valor predictiu
negatiu de la tecnica per excloure metastasill: Segons
el resultat de la PAAF es decideix si realitzar resecci6 de
ganglis limfatics axil-lars o biopsia de gangli limfatic
sentinella.

TYPE 1: No visible cortex

TYPE 2: Uniform cortex <3 mm

TYPE 3: Uniform cortex = 3 mm

TYPE 4: Generalized lobulated cortex

Figura 5. Categoria de BEDI per classificacié dels ganglis axil-lars

GANGLI LIMFATIC SENTINELLA:

El concepte de gangli limfatic sentinella (GLS), primer
gangli limfatic que rep drenatge d'un tumor, es remunta
a la decada dels 1970. La seva utilitat en el cancer de
mama consisteix en el tractament conservador de
l'aixella ja que aix0 comporta menor morbilitat i millor
qualitat de vida sense afectacid de la supervivencia
globall2. El GLS es localitza injectant una substancia
radioactiva o un tint blau a prop del tumor. Aquesta
substancia flueix a través dels conductes limfatics fins
als ganglis limfatics i aquests es poden localitzar durant
l'acte quirurgic per extreure'ls.

La técnica del GLS estaria contraindicada en tumors
multicéntrics o grans, pacients amb intervencions
previes a la mama o l'aixella o en dones embarasses i en
malaltia metastatical3.

Els meétodes intraoperatoris meés utilitzats per a
l'avaluacio dels GLS sonl2:

- Empremta citologica: Técnica economica, facil d'usar
i rapida amb excel-lents detalls cel-lulars ja que s'eviten
els artefactes de congelacid. Com a inconvenient té que
no pot determinar la mida de la metastasi i per aixo es
considera un metode suplementari, no independent.

- Seccidé congelada: sha de tallar finament en
increments de 2 mm, presentar-los integrament i
avaluar-los almenys un sol nivell d' H&GE.



Es podra mesurar si és una afectacio de cel-lules aillades
(NO(i+): <0.2mm), una micrometastasi (Nimi: 0.2-2
mm) o una macrometastasi (N1>2 mm).

- One-Step Nucleic Acid u OSNA, prova molecular
que empra la transcripcié inversa i lamplificacio
isotermica loopmediada de 'TARNm de la citoqueratina
19 (CK19). Es per aquest motiu que aquesta técnica esta
contraindicada en els casos que el tumor de mama sigui
CK19 negatiu o positiu perd amb tincidé heterogenia
i en pacients que ja shan tractat préviament amb
neoadjuvancia.

Segons la European Society for Medical Oncology
(ESMO) i la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), es recomana la biopsia del GLS
sobre la limfadenectomia axillar en pacients en
estadis inicials sotmesos a cirurgia conservadora
amb aixella clinicament negativa (cNO) avaluada
mitjangant ecografia. A més, no es requereix tampoc
limfadenectomia axil-lar en casos de GLS positiu amb
baixa carrega de malaltia, com ara micrometastasis
(de 0.2 a 2 mm) o fins a 2 ganglis limfatics metastatics,
considerant-se la radioterapia (RT) axillar com una
alternativa valida. D'aqui la importancia de poder
mesurar la metastasiila dificultat de fer-ho en citologia.

En aquells casos que tenien un gangli axillar
clinicament positiu (cN1) i que han aconseguit una
resposta clinica completa després de neoadjuvancia
també es pot evitar la limfadenectomia axilllar si es
troben >3 GLS i son negatius o el gangli/s que va/n
ser positiu/s a linici del tractament ara també és/son
negatiu/s. Aquesta valoracio s’ha de fer en tall congelat
i no per OSNA. Qualsevol malaltia ganglionar residual
després de neoadjuvancia a la biopsia del gangli
sentinella sol justificar limfadenectomia axillar (els
assajos amb RT estan en curs).

Els pacients amb malaltia axillar (cN2) també han de
patir limfadenectomia axil-lar, independentment de la
resposta a neoadjuvancia.

MISSATGES PER ENDUR-SE A CASA:

La PAAF amb ROSE pot millorar el diagnostic precog i
precis de les lesions mamaries, evita diagnostics erronis
i dona estimacions més fiables de ROM.

La PAAF és una técnica util en paisos de rentes més
baixes on la BAG és una opcid cara o en centres amb
experiencia.

ACTUALITZACIO EN PATOLOGIA MAMARIA

La negativitat de la citologia no descarta una lesio
neoplasica i la positivitat no distingeix entre carcinoma
in situ o invasiu.

L'empremta per a l'estudi del gangli sentinella és una
técnica econdomica, facil i rapida perd manca poder
donar les dimensions de la metastasi.

Es important avaluar multiples técniques diagnostiques
(Triple Test) per incrementar la taxa de diagnostics
correctes. B
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INTRODUCCIO:

Dexeus Dona és un centre pensat 1 dedicat
exclusivament en la salut de la dona en totes les
etapes de la seva vida; vetllant per a la prevencio,
diagnostic i tractament de les patologies obsteétriques,
ginecologiques i reproductives.

El fet que el nostre volum de citologies ginecologiques
sigui gran i variat, va ser el motiu per incorporar al
nostre Laboratori de Citologia el Sistema de Diagnostic
Digital Genius™ d'Hologic.

Aquest sistema esta indicat per ajudar en la deteccid del
cancer de coll uteri, aixi com totes les demés categories
citologiques, segons la definicid del Sistema Bethesda
per a Informar la Citologia Cervical (1).

El Sistema de Diagnostic Digital Genius™ parteix de
la base de la citologia liquida, utilitzant portaobjectes
ThinPrep®, i de l'algoritme d'Intel-ligencia Artificial (IA)
Genius™.

El funcionament del sistema és circular (figura 1).
Un cop entra al laboratori el vial de citologia liquida,
degudament identificat amb un codi d'usuari (ID),
es crea la preparacid en base liquida, utilitzant el
portaobjectes de la marca ThinPrep® i, a la part
esmerilada 1 amb laser, se li grava el codi de barres
corresponent al seu ID. Seguidament, utilitzant
el protocol de tincidé de ThinPrep® es tenyira la
preparacio. El seguent pas sera passar al Generador
d'Imatges Digital Genius™.
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Aquest equip llegeix U'ID de la preparacio, escaneja tota
la taca cel'lular i lalgoritme d'IA identifica els objectes
d'interés i més rellevants clinicament. Un cop acabat
l'escaneig, tota aquesta informaci® queda associada
a UID inicial i aquesta informacid passa al Servidor de
Gestid, que actua com a administrador central de dades,
i guarda, recupera i transmet la informacié basada
en UID del cas, quan és necessari. El darrer pas ja és a
UEstacio de Revisio Genius™, aqui al identificar U'ID del
cas, el servidor envia les imatges corresponents a aquell
ID i es mostra la preparacié escanejada a la part dreta
de la pantalla, i a la part esquerra, on hi ha la galeria
d'imatges, les imatges d'interés d'aquell cas segons
la IA Genius™. El funcionament és circular perque
si necessitéssim una altra preparacié del mateix cas,
tornariem al primer pas del cicle i hauriem de passar,
una altra vegada, per tots els passos.

Incorporar aquest sistemma ens va comportar canvis,
tant al laboratori, augmentant la maquinaria i havent
de redefinir el circuit de processat de les mostres, ja
que s'amplia pel temps de processat, tincid, assecat
i digitalitzacio, i fa que el moment de diagnostic
es retardi com a la zona de citodiagnostic, que va
desapareixer el microscopi i va apareixer V'Estacio de
Revisio (un monitor d'alta resolucio, un ordinador, un
teclat, un ratoli i un lector de codi de barres).

Un cop estem a UEstacid de Revisio i hem triat un cas,
veurem que les imatges d'interés estan repartides en 5
files de 6 camps cada una, ampliable a 6 camps més,
passant de tenir 30 camps a 60 (figura 2).



Com funciona el Genius?. .

Realitzacié
portaobjectes de
probes Papanicolaou
ThinPrep

Estacio de revisio
Genius™

Servidor de gestio
d'imatges Genius™

Figura 1. El funcionament del sistema és circular.

Dins d'aquestes 5 files les imatges segueixen un ordre
i a la primera fila, comencant per dalt, ens trobem
agrupades les imatges rellevants corresponents a les
celllules superficials, a la segona fila, les corresponents a
les cellules intermedies-parabasals, a la tercera trobem
una barreja de les superficials i intermedies-parabasals
iala quarta ens trobem les imatges corresponents a les
cel-lules endocervicals. Finalment a la cinquena i ultima
fila trobem els microorganismes.

També podem optar per tenir la pantalla sencera
(figura 3) i fer un rastreig a la nostra manera, variar els
augments, fer marques digitals de les cel-lules que ens
interessin, afegir comentaris, classificar els casos per
carpetes,... tenim moltes opcions a fer.

La clau estar en saber fer un diagnostic amb les
imatges que et selecciona el sistema d'IA, i per aixo, és
necessari fer una adaptacié a aquesta nova manera de
diagnosticar (figura 4).

Genrador d'imatges
digitals Genius™

CITOTECNICS

Tincio de les
preparacionsamb el
protocolde tincio
ThinPrepStain

ienius Dogal iagnostics
{Hedogic)

* et 20K

* Magnificachin A0

* Resalucion O25umpiel
* PlanoZ

Primer vam fer un curs de formacié impartit per Hologic
amb imatges docents propies d'Hologic. Durant dues
setmanes ens vam mirar 120 citologies cada una i
se'ns va fer una avaluacioé i correccioé al final del curs.
Posteriorment, per part del nostre departament, vam fer
una validacié del sistema amb preparacions rutinaries
procedents de la unitat de patologia cervical del nostre
centre. Va tenir una durada de tres setmanes, van ser
unes 175 citologies per a cada una i la mateixa mostra
la miravem dues vegades al dia, una al microscopiiuna
altra escanejada al monitor, perd no de forma seguida i
a cegues (2).

Elsresultats de la fase de validacio van ser bons, obtenint
una alta concordanga, tant en concordanca literal (80%),
com en concordanca entre benigne i maligne (93%) i les
discordances existents no van ser rellevants (trofisme,
presencia o no d'endocervicals i grau de malignitat). La
validacio ens va ajudar a confiar en el sistema i agafar
velocitat en el diagnostic.
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Figura 3. Estacio de Revisi6. Pantalla sencera.
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Fase Docent \ ‘

Fase de Validacié

- Categories Diagnostiques Consens de
Digitalitzacié Observacid Diagnostics entre 2
Evaluacié de Auto- Digital - Diagnostics literals. 0 més
preparacions de evalua- - Benigne, Inflamacio i citotecnolegs quan
la galeria cié . — lesions intraepitelialso | | hi havia

d’imatges OPSEW*?\C":‘ malignes. discrepancies entre
docents Microscopica - LIM o NLIM ambdues técniques

Tres setmanes ‘

Cinc participants

Cinc participants ‘

[ Dues setmanes
|
|

|
|
120 Casos cada participant ‘ ‘

888 Casos en total J

Figura 4. Quadre resum: Fase Docent i Fase de Validacié del sistema.

Algunes coses que hem vist a mesura d'anar treballant
amb aquest sistema serien que mantenir una bona
postura asseguda, durant tota una jornada, no és facil,
si ho comparem amb quan estas mirant al microscopi,
ja que inconscientment tendeixes a anar seient cada
cop pitjor. Veus facilment si la preparacio és valorable,
ja que un valor inferior a 5000 cel-lules el Sistema
Bethesda considera que és una mostra insatisfactoria
i aquest sistema fa un comptatge de la cellularitat
de la preparacio. Aquest és també el motiu de que
la presa unica endocervical no estigui indicada per
ser escanejada i valorada per aquest sistema, ja que
conté forces cellules endocervicals i molt poques
d'escamoses.

Les citologies benignes o clarament positives, es
diagnostiquen més rapid que si les miréssim al
microscopi, de la mateixa manera que quan hi ha
poques cel-lules endocervicals o si només hi ha un sol
coilocit ho veus més facilment.

Cal entrenar la interpretacid ceéllula a cellula, en
comptes de conjunt o per patrons, com estem
acostumats quan fem Uscreening al microscopi. La
preséncia o no de microorganismes es veu facilment,
tret de les espores de fongs que a vegades costen de
trobar. I és una molt bona eina per guardar els casos en
carpetes, per estudis, per lesions, per microorganismes,
per tot alld que ens pugui interessar, ja que permet
classificar-los i al ser imatges digitals, aquestes son
permanents i no es decoloren com passa amb les
preparacions.

Aixo si, com totes les maquines, a vegades falla i podem
veure errors d'escaneig.

Podem concloure que si coneixes i tens en compte
quines son les limitacions del Sistema, i saps aprofitar
al maxim les virtuts que t'ofereix, pot ser de gran ajuda
a l'hora de fer el cribratge i poder destriar el gra de la
palla. ®
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¢{QUE ES UN ROSE?

Esunatécnica que se utiliza para realizar una valoracion
rapida del material obtenido para anatomia patolégica
mediante citologia. Se podria considerar una muestra
intraoperatoria.

El objetivo es valorar si hay material suficiente de las
muestras obtenidas para su diagnodstico en diferido y
para realizacion de posibles técnicas especiales para
una correcta valoracion del mismo.

Muestras y pruebas en las que se realiza ROSE

Las muestras en las que estamos mas acostumbrados a
utilizar esta técnica son:

1- EBUS (ultrasonografia endobronquial): puncién
de ganglios mediastinicos para estadiaje tumoral y
diagnostico, ademas de lesiones que puedan hallarse
y sean accesibles.

2- ECOPAAF (ecoendoscopia con punciéon
aspiracion de aguja fina): puncién de lesiones que
puedan hallarse y sean accesibles para estadiaje
tumoral y diagnostico.

3- ROSE DE TIROIDES: puncion de las lesiones en el
tiroides.

¢Y por qué no ampliamos el campo de estudio?

En nuestro laboratorio hemos estado realizando de
manera rutinaria el ROSE para los siguientes casos
(ademas de los antes nombrados):

1- PAAF de aquellas lesiones de dificil acceso
(higado, pulmodn..): lavamos aguja para realizar
posteriormente un bloque celular

2- PAAF de aquellas lesiones con resultado

insuficiente o atipia citolégica: lavamos aguja para
realizar posteriormente un bloque celular
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3- Cepillados: dejamos el cepillo sumergido en 5ml
de suero fisiolégico

4- Biopsias pequetias: conservadas en formol
5- Cilindros (TAC): conservados en formol

El procedimiento siempre es el mismo, realizamos dos
extensiones citologicas: una la ponemos en alcohol de
962 para su posterior tinciéon con Papanicolau y la otra
la dejamos secar al aire para tetiirla con Diff-Quick y
poder realizar una primera valoracion de la muestra.

En el caso de las biopsias pequerias y cilindros,
realizaremos una impronta citologica.

Una vez realizada la valoracion in situ, pediremos
los pases que sean necesarios para separar las
pruebas complementarias necesarias para llegar a un
diagnostico definitivo, como, por ejemplo, bioquimica,
citometria de flujo -en caso de sospecha de linfoma-
y bloque celular suficiente para realizar pruebas de
inmunohistoquimica y moleculares.

Figura 1. Detalle de la técnica (I)
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Figura 2. Detalle de la técnica (II)

Estudio en curso

Actualmente estamos realizando un estudio:
"Efectividad de ROSE en la toma de biopsias pequerias
y cilindros en TAC"

La finalidad es demostrar que la aplicacién de la técnica
ROSE supone un aumento de la viabilidad de la muestra
y su diagnadstico posterior.

Hasta ahora estamos viendo que las muestras obtenidas
mediante esta técnica han sido diagnosticadas
con mayor rapidez y son mas efectivas a la hora de
separar las pruebas complementarias necesarias en el
momento, lo que supone un diagnodstico mas certero
y rapido, siendo mucho mas rentable para el equipo
meédico y para el paciente.

Figura 3. Imagen TAC

Desde el departamento de rayos nos informan de
cuando van a realizar estas pruebas y nos organizamos
para que un citotécnico pueda asistir in situ. Para ellos
también es una mejora, ya que les permite un mayor
feedback, obtencion de muestra suficiente en un
mismo procedimiento y no tener que repetir pruebas
que emiten radiacion por falta de material.

Nuestra conclusién es que las muestras obtenidas
con la técnica del ROSE y el diagndstico final es mejor
que las biopsias no obtenidas con ROSE, en cuanto a
rapidez, efectividad y manejo de las mismas.

CONCLUSION

Tener un equipo de citotécnicos formado para realizar
la técnica ROSE supone un aumento en la efectividad y
rapidez del diagndstico para el paciente. B
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CAS CLINIC

Home de 85 a. amb bultoma no dolords, d'uns 3 cm,
mobil, dur i no adherit a plans profunds, situat en
quadrants externs de mama dreta, de pocs mesos
d'evolucié. Estudi ecografic amb massa heterogenia, de
34x13x30 mm, amb area periferica hipervascularitzada
i area central anfractuosa, hipoecoica. Es realitza PAAF.

TROBALLES CITOLOGIQUES I
HISTOLOGIQUES

Extensions citologiques constituides per moderada
cel-lularitat majoritariament fusiforme, disposada de
manera aillada i en agrupacions laxes, amb matriu
mixoide/fibril-lar.  Aquestes  cellules presenten
citoplasmes amplis, fusiformes i nuclis afusats,
augmentats de mida, amb anisonucleosi, ocasionals
binucleacions, escletxes i inclusions intranuclears,
cromatina finament granular i petit nucleol.

4 . £
=)

Figura 1. (a-b) Extensions citologiques DQ. (c-d) Extensions citologiques PAP. (e-f) Bloc cel-lular HE. (g-h) Estudi histologic HE.
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Presencia d'ocasionals cellules dhabit epitelioide.
Tant en el bloc cellular com en l'estudi histologic es
va observar una identica proliferacié fusocellular,
disposada en fascicles separats per bandes de col-lagen
eosinofil hialinitzat; destacant labsencia d'atipia
cel-lular, mitosis i necrosi.

L'estudi immunohistoquimic realitzat sobre el bloc
celllular va demostrar immunoexpressio per desmina,
CD34, receptors d'estrogens, progesterona i androgens.
Negativitat per CKAE1-AE3, S-100, Melan-A, SOX10,
p-catenina, p63 1 STAT6. Ki67 amb positivitat molt focal.

Tenint en compte les dades cliniques, lestudi
ecografic, les troballes cito-histologiques i els resultats
immunohistoquimics, el diagnostic final fou de
“Proliferacié mesenquimal fusocelllular sense atipia
citologica, compatible amb miofibroblastoma”.
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Figura 2. Estudi immunohistoquimic

DISCUSSIO

Les lesions de cél-lules fusiformes a la mama engloben
un ampli espectre d'entitats patologiques, que
comprenen des de processos reactius no neoplasics
fins a neoplasies malignes dalt grau. Existeix
una marcada superposicid de trets morfologics i
immunohistoquimics entre les diferents entitats.
Per la qual cosa, el diagnostic correcte depen dun
estudi precis i exhaustiu de la informacidé clinica
i radiologica, de lavaluacid de les caracteristiques
morfologiques, i dun us adequat de les tecniques
immunohistoquimiques i moleculars (1,2,3,4).

Malgrat que la majoria de lesions fusiformes
s'originen al teixit mesenquimal, a la mama no tenen
necessariament un origen estromal.

De fet, moltes sén d'origen epitelial o mioepitelial i altres
poden incloure un component estromal proliferatiu. Els
components epitelial i mioepitelial poden ser benignes
o0 malignesl.

El primer pas de lalgoritme diagnostic implica
classificar les entitats en lesions bifasiques o
monofasiques. Resulta imprescindible diferenciar entre
atrapament epitelial, és a dir, preséncia de teixit mamari
benigne enmig del tumoral, i component epitelial
tumoral en relacid¢ amb component mesenquimal
tumoral.

CITOTECNICS

Per exemple, en les lesions mesenquimals amb
disposicié fascicular (com el miofibroblastoma) és
frequent que el greix, els ductes o els lobulets mamaris
quedin atrapats entre els fascicles en que es disposa
la proliferacié fusocellular. Cal tenir present que la
celllularitat benigna del parénquima o de lestroma
mamari no presenta atipia (1).

- Fibrodenoma
- Tumor Phyllodes benigne
- Adenomioepitelioma
BIFASIQUES | — - Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa
- Tumor Phyllodes borderline/maligne
ALT
- Carci ic bifasic
LESIONS DE CEL-LULES _ _
FUSIFORMES MAMARIES - Miofibroblastoma
= Nodul reactiu de cél-lules fusiformes
] -Fascts st
- Fibromatosi
VoNoFASIGUES | - - Carcinoma metaplastic tipus fibromatosi
- Carcinoma metaplastic monofasic de cél-lules fusiformes
ALT ~ -sarcoma
- Metastasis

Figura 3. Algoritme diagnostic de lesions de cellules fusiformes de

glandula mamaria

Les lesions bifasiques mamaries inclouen tant cel-lules
fusiformes com components epitelials, mentre que
les monofasiques tan sols cel-lularitat fusiforme. Cada
categoria es subclassifica en baix o alt grau (1).
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Les lesions més comuns en el grup bifasic de baix
grau, son el fibroadenoma i el tumor Phyllodes
benigne.La distincié entre aquestes entitats es basa
en la quantitat de cellularitat estromal (major en el
Phyllodes) i en el predomini d'un patré intracanalicular
en el tumor Phyllodes. En aquest grup també estan
incloses altres lesions poc frequents com hamartoma,
adenomioepitelioma i hiperplasia estromal
pseudoangiomatosa (1).

Dintre del grup bifasic d'alt grau, les lesions principals
a considerar séon el tumor Phyllodes borderline/
maligne i el carcinoma metaplastic bifasic. Les claus
diagnostiques son la preséncia de projeccions en
forma de fulla amb nombroses cellules epitelials
benignes (Phyllodes) o de component epitelial maligne
(carcinoma metaplastic); amb o sense estudi molecular
de la mutacié MED12 (mutat en Phyllodes) (1).

En el grup monofasic de baix grau, shan de tenir
presents les patologies seguents: nodul reactiu de
cel-lules fusiformes, fascitis nodular, miofibroblastoma,
fibromatosi i carcinoma metaplastic tipus fibromatosi.
El nodul reactiu de cellules fusiformes i la fascitis
nodular presenten un creixement d'aspecte reactiu,
mentre que les altres entitats mostren un patré de
creixement fascicular (1).

Un historial conegut de traumatisme o intervencio
afavoreix el diagnostic de nodul reactiu de cel-lules
fusiformes i la reordenacié del gen USP confirma la
fascitis nodular.

La immunotincid negativa per a CK juntament amb
una tincid nuclear difusa de p-catenina suggereix
fibromatosi, diagnostic que es pot recolzar amb
lestudi genetic de la mutacié CTNNBL1. El carcinoma
metaplastic tipus fibromatosi mostra immunoepressio
per CK 1 p63, perd no per pR-catenina (rarament
expressio focal). El miofibroblastoma presenta uns
trets morfologics caracteristics i el seguent perfil
immunohistoquimic: coexpressid de desmina i CD34
juntament amb expressio de RE, RPiRA. (1)

El grup monofasic d'alt grau inclou les seguents
lesions: carcinoma metaplastic monofasic de cel-lules
fusiformes, sarcoma primari de mama i metastasis.
El coneixement de la historia clinica i l'avaluacio
curosa per detectar qualsevol diferenciacié epitelial,
juntament amb un ampli panell immunohistoquimic,
son imprescindibles en la diferenciacié d'aquestes
patologies. En el carcinoma metaplastic monofasic de
cellules fusiformes s'aprecia positivitat per CK i p63,
mentre que en els sarcomes no hi ha immunoexpressié
de CK. (1)

El miofibroblastoma (MFB) és una neoplasia benigna
de lestroma mamari constituida per fibroblasts i
miofibroblasts, que ha estat descrita en diferents
localitzacions, essent la més frequent la mamaria.

D'entre les localitzacions extramamaries destaquen la
zona inguinal, la vulva, la regié perineal i l'escrot (2,5,6).

! LESIONS MONOFASIQUES BAIX GRAU I

l CREIXEMENT EN PATRO REACTIU

I CREIXEMENT EN PATRO FASCICULAR

MNodul reactiu de

cél {ules fusiformes Fascitis nodular

Fibromatosi

Carcinoma

metaplastic tipus Miofibroblastoma

fibromatosi
Traumatisme/intervencio | | Reordenament gen USP CK + Morfologia caracteristica
B-catenina + (tincid nuclear B-catenina — (ocasional Coexpressio desmina i
difusa) focal) CD34
Mutacic CTNNB1 P63+ Expressio RE,RP i RA

Figura 4. Algoritme lesions monofasiques de baix grau
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DIFERENCIAL MIOFIBROBLASTOMA

w1 CLAUS DIAGNOSTIQUES
Miofibroblastoma varant classica Marpes circumscrits; cel lules fusiformes positives per desmina/CD3 4/ a-actina de muscul llis; fasescles curts dars amb fibres de col{agen tipus quebosde
Mio varant fipomatosa Marges circumscrits; cal fules fusiformes positives per desmina/CO34/0-acting de misoul infiltracic o aspects di lipomatas i

Marpes ci ts; cil fulos

travmatisme; ALK-1 & negati

el (lmenys focal

positives por desmina/CD34/a-actina de miscal lis; formacia de cosses tipus Verocay; 5100 negativa

Marges circumscrits i, almenys de manera focal, infiltrasms; biopsia/PAAT previn o traumatisme; cél lules fusiformes positives per  c-actina de muscul llis; macrifags escumosos o
hemasiderafags, limfocits i cal fubes pegants Gipus cos estrany; necros grassa :

Marges circumserits i almenys de maners focal, infilrativs; c&l fules fusiormes positives per o o-acting de miseul s entremesclades amb Emidcns § i dules pasmatques; antecedent de

Marpes circumnscrits |, almenys de manera focal, infiltrativs; cél fules fusiformes positives per  a-actina da mimcul llis: estroma fibro-mixcéde; disposicic cel fular amb aspocte de cultiu
), s 2 die; de ) A USP

da (Tascicles no ben formats, que fe

Marges amb p

cal files.

espirals o patrd de 4
e it =

simkars 3 i postives per o-actina de miscul llis i f-catenina, disposades en fascicles llargs que

|
|

Marpges circumscrits; cél fules fusiformes CD34 positives.
almenys 2 nivell focal, estroma mixoide amb fibres de col fagen gruboides, eosinfiles | retrictils

Senmrecreiser bes il fules e solen disposar de manera slineads | estun sepirdes per estroma col figenitzat mitacid CTNNBI
amb processos eitoplsmatics bipalars; component kpomatés madur barrejat amb el component fusiorme de manera variable;

circumscrits: nadul hipacel hilar fibrosclerdtic amb presencia de cal lules sitormes tpus fibroblasts €034 positives intercalades
ipocal e op o

{
:
!

Marges circumscrits; e2l fules fusif

tpus fibroblasts positives per CD3J:

s i Patzar {sense patrd de n

4 rarnilicats, sovint amb ondculs

!

Marges circumscrits. i, almenys

|
it

Taula 1. Diagnostic diferencial del miofibroblastoma mamari

La incideéncia és similar en homes i dones. La major
part dels casos es detecten en homes d'edat avangada i
en dones postmenopausiques (1,2,3,5,6,7,8,9).

El MFB s'origina a partir d'una céllula precursora
de lestroma mamari, el miofibroblast, capa¢ de
diferenciar-se en nombroses linies cellulars
mesenquimals; especialment en teixits lipomatosos i
liomatosos (5,8).

L'etiopatogenesi no esta completament definida, tot i
que s'ha suggerit una etiologia hormonal, ja que esta
descrita l'expressio d' hormones esteroides i l'associacio
a ginecomastia i a PASH (2,5,9,10).

A lexamen clinic es presenta com una massa solitaria,
unilateral, ferma, mobil, indolora i de creixement lent.
La bilateralitat i la multicentricitat no sén habituals. Aixi
com tampoc ho son els canvis a la pell, ni la retraccio
del mugro o secrecio, ni les adenopaties a nivell axil-lar
o supraclavicular (2,3,5,6,7,9).

Les troballes ecografiques solen ser inespecifiques i
poden mimetitzar el FAD. Preséncia d'una massa solida,
ben delimitada, lobulada, d'ecogenicitat variable i
rarament amb calcificacions (més freqlients en el FAD)
(2,3,5,7,10).

dagats de cil fules

acting muscular positives amb caracteristiques de cel lules musculars lises madures

Marges circumscrits; &l fules fusiformes positives per $100 amb formacks de cossos de Verocay | alternanga de zanes Antoni A | Antoni 8 (schwannomal;cél fules amb noclis ondufats en «f
st d'un estroma mixoide amb fibees de col dagen tipus queloide (neurolbroma)

focaiment, infiltrativs; cél fules semblants a micfibroblasts positives per a-actina do miscul fis, amb pleomorfisme mucear llew/moderat | activitat mitotica

elevada (7 & 35 mitosia = 10 camps de gran augment); disposicid fascicular

T T T Marges infiltrants de morfologa. digitiforme: @l fules fusiformes positives per a CK | pb3 amb fes iques dels
cohesius de cal |ules spitelicides-poligonals positives per CKip61 :

ahmerys 3 nivell focal, petits chrsters

L'estudi macroscopic revela una tumoracid ben
circumscrita i no encapsulada, que en la majoria dels
casos no supera els 3 cm (des d'uns pocs millimetres
fins a 15 cm), amb una superficie al tall d'aspecte gomos
o gelatinds, de coloracié de groguenca a blanquinosa/
grisosa (5,7,8).

Pel que fa a la descripcié microscopica, el nostre cas
presentava la caracteristica imatge morfologica ja
descrita, per tant, no ens repetirem. L'tiinica cosa que no
es va observar foren cel-lules gegants multinucleades,
perd no sempre hi soén (2,3,5,6,7,8).

A nivell histologic, shan descrit (5) patrons
morfologics: mixoide (abundant estroma mixoide),
fibrés/col-lagenitzat (abundant collagen estromal i
menor cellularitat), epitelioide/deciduocide (cel-lules
dhabit epitelioide en nius solids, grups alveolars,
cordons o fileres), lipomatds (quasi exclusivament teixit
adipds, quantitats variables de col-lagen dens i estroma
mixoide), i tipus Schwannoma (céllules fusiformes
disposades en estacada, cossos tipus Verocay).
Rarament coexisteixen dos patrons morfologics en una
mateixa lesio (2,3,5,7,8,9,10).

La variant classica esta constituida per una proliferacid
de cellules fusiformes, d'aspecte benigne (sense atipia
o atipia lleu), disposada en fascicles intercalats amb
fibres de col'lagen gruixudes eosindfiles.
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En ocasions, el component mesenquimal pot atrapar
les estructures mamaries benignes. Preséncia variable
d'adipocits, mastocits i component vascular. Aquest
darrer esta constituit per vasos de mida petita-mitjana,
els quals solen mostrar hialinitzacid 1 histiocits
escumosos a les seves parets (2,4,5,6,7,8).

Pel que fa als estudis immunohistoquimics, la
celllularitat tumoral sol coexpressar desmina i CD34,
juntament amb receptors hormonals (RE, RP i RA).
L'expressié de o-SMA, calponina, CD10, BCL2 i CD99
és variable. Les ceél-lules tumorals son negatives per
a CK, EMA, S-100, Melan-A, SOX10, STAT6, p63, ALK i
B-catenina. Hi ha pérdua de RB1 en aproximadament
el 90% dels casos. Lindex proliferatiu (ki67) és baix
(2,3,5,6,7,8,9,10).

Mitjangant estudis moleculars (FISH), es pot confirmar
la delecid 13gl4 en el 70-80% dels casos. Aquesta
delecid és la que provoca la perdua d'expressié de RB1
en les tecniques immunohistoquimiques (2,3,5,8,10).

El diagnostic diferencial del miofibroblastoma inclou
condicions benignes, com processos reactius i
neoplasies benignes (liomioma, lipoma de cellules
fusiformes, neurofibroma, ..), sarcomes de baix
grau (liposarcoma de cellules fusiformes i sarcoma
miofibroblastic de baix grau) i carcinomes (carcinoma
metaplastic de cel-lules fusiformes i carcinoma lobel-lar
en el cas de la variant epiteliode) (1,2,3,4,6,8,9).
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Tot i que no ha estat considerat en la taula, donat que
el nostre cas és una variant classica, el diagnostic de
la variant epitelioide requereix una especial atencio ja
que es pot confondre amb un carcinoma lobel-lar (2,9).
La immunotincio citoplasmatica per WT1 esta limitada
a la variant epitelioide i els marcadors epitelials son
positius en el carcinoma lobel-lar (9).

MISSATGES PER EMPORTAR-SE A CASA

- Evitar diagnosticar les lesions de cellules fusiformes
com a malignes a menys que s'observi atipia franca
(marcat pleomorfisme), un elevat nombre de figures
de mitosi inecrosi.

- Compte amb l'atrapament epitelial (no confondre'l
amb component epitelial tumoral).

- El MFB presenta uns trets morfologics caracteristics
iun perfil immunohistoquimic concret.

- Compte amb les diferents variants que poden
mimetitzar altres entitats (diagnostic diferencial entre
variant epiteliode i carcinoma lobellar). B
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ESTANDARDITZACIO DE LA CITOLOGIA
RESPIRATORIA. EXPERIENCIA EN EL

CONSORCI HOSPITALARI DE VIC.

Gisela Margarit Torras; Montse Sarda Roca; Salma Al Galmaue El Masoudi ;
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Consorci Hospitalari de Vic;

INTRODUCCIO

Lany 2022 UAcademia Internacional de Citologia
(IAC), 'Agencia Internacional per a la Recerca sobre
el Cancer (IARC) i UOrganitzacié Mundial de la
Salut (WHO) han publicat el Sistema per informar
la Citologia Respiratoria amb lobjectiu d'establir
una nomenclatura estandarditzada que pugui ser
utilitzada internacionalment (1). Classifiquen els
resultats de les mostres respiratories (Esput, Rentat
Broncoalveolar (BAL), Broncosapirat (BAS), Raspallat
bronquial i Puncions amb Agulla Fina (PAAF)) en cinc
categories: "Insuficient/Inadequada/No diagnostica”,
"Benigna“, “"Atipica”, “Sospitosa per a malignitat” i
"Maligna”, cadascuna amb una definicié clara, un risc
de malignitat (ROM) associat i un algoritme de maneig
suggerit (2). La definicié de cadascuna de les categories
esta descrita en la Taula 1.

Alserveid'/Anatomia patologica del Consorci Hospitalari
de Vic (CHV), amb el proposit d'incorporar aquest nou
sistema, hem fet una analisi retrospectiva dels resultats
de les citologies respiratories obtingudes durant l'any
2022.

Materials i Metodes

En aquesta analisi s’han inclos les mostres respiratories
(Esputs, BAL i BAS) obtingudes durant el 2022 en el
Consorci Hospitalari de Vic i diagnosticades en les
categories: “No diagnostica’, “Benigna’, “Atipica”,
"Sospitosa per a malignitat” i “Maligna” segons els
criteris del nostre laboratori. La categoria de “No
diagnostica” s'utilitza per als casos en que la mostra no
és adequada per presentar escassa cellularitat, mala
preservacio, fixacid o tincio, o enfosquiment per sang
o inflamacio.

CATEGORIES DEFINICIO

1. INSUFICIENT/ INADEQUADA/ NO
DIAGNOSTICA

IIl. BENIGNA

No explica les troballes en la imatge o els simptomes clinics.

= Caracteristiques citolégiques inequivoques benignes que poden ser, o no, diagnasticd'un

procés especific no neoplasic o neoplasia benigna.

* Caracteristiques observades en lesions benignes amb trets minims que poden augmentar la

1. Atfpica

possibilitat d'una lesié maligna perd insuficients en nombre o qualitat per diagnosticar un

proceés o lesig, benigne o maligne.

IV. SOSPITOS PER A MALIGNITAT

Alguns criteris que suggereixen malignitat perd insuficients en nombre o qualitat per fer un

diagnostic inequivoc de malignitat.

V. MALIGNA s

Inequivocament presenten caracteristiques citopatologiques de malignitat.

Taula 1. Definicidé de les categories diagnostiques del Sistema Internacional per a informar citologia respiratoria.
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Hem recollit els resultats conjuntament amb les dades
epidemiologiques i cliniques dels pacients com ledat,
sexe i1 diagnostic histopatologic en un full de calcul
Microsoft Excel 2016, on hem calculat la incidencia,
ROM (nombre de casos malignes confirmats/nombre
total de casos en aquesta categoria) i correlacié amb la
histologia (prenent com a Gold Standard la biopsia).

RESULTATS

Després de fer una localitzacié parameétrica en el nostre
sistema d'informacié hem obtingut 254 mostres, el
70% es correspon a pacients homes mentre que el 30%
son dones. La mitjana d'edat és de 65 anys (17 - 90). La
distribucié de les citologies és de: 71% BAS 71%, 26% BAL
i 3% Esputs (Taula 2).

JLCS-JSCC (2020)

CITOTECNICS

Incidéncia i ROM:

Les mostres es classifiquen en: 17 (7%) “No
diagnostiques”, 201 (79%) “Benignes’, 9 (3,5%)
"Atipiques”, 9 (3,5%) "Sospitoses per a malignitat” i 18
(7%) "Malignes”.

Els ROM soén respectivament: 25%, 24,8%, 78%, 100% i
100%. Si fem el calcul d'incidéncia descartant els BAL
a causa de la seva baixa sensibilitat per a diagnosticar
malignitat (23% segons la WHO) (3), el nombre i
incidéncia per categoria serien els seguents: 3 (2%) “No
diagnostiques”, 149 (79%) “Benignes”, 9 (5%) “Atipiques”,
9 (5%) "Sospitoses” i17 (9%) “Malignes”.

WHO-IARC-IAC
(2022)

PSC (2016)
| omeoms | sow | waphon

1. INSUFICIENT/
INADEQUADA/ NO 40% 16% NA
DIAGNOSTICA

24-43% .
I1. BENIGNE fheopiisa IR T 19,3%

neoplasia)
NA) :

1. ATiPICA 54% 5,4% 45,6%
1V. SOSPITOS PER A
MALIGNITAT 82 % 2,1% 74,7%
V. MALIGNE 77-100% 23,1% 88,1%

43-53% 16% 25% 7%
40,2% (111 111) 19-64% 50% 24,8% 79%
46-55% 5% 78% 3.5%
75-88 % 5% 100 % 3,5%
59,9% (IViV)  87-100% 20% 100% 7%

Taula 2. Dades demografiques de les citologies respiratories diagnosticades al consorci Hospitalari de Vic el 2022.

Correlacié amb la histologia:

Del total de mostres citologiques, 72 tenen biopsia
endobronquial concomitant (28,4%). D'aquestes, 55
(76,4%) son concordants, 12 (16,7%) no son concordants
i en 5 (6,9%) no sha pogut fer correlacié perque el
material era insuficient en la citologia o en la biopsia.

Si ho mirem per categories, hem vist que, dels 72
pacients amb citologia i bidpsia concomitant, les menys
concordants son les diagnosticades com a “Benignes”
amb un 65% de concordanga, mentre que obtenim un
100% de correlacid amb la resta de categories.

Referint-nos als 149 casos de citologia “Benigna“, 75
casos presenten sospita de neoplasia pulmonar per la
clinica o per la imatge.

En tots aquests pacients sels fa una broncoscopia,
perd només en 13 casos s'identifiquen lesions
endobronquials sospitoses de les que s‘obté biopsia.
En 10 d'aquestes biopsies, amb lesid endobronquial i
citologia negativa, trobem anomalies histologiques.
Revisem, d'aquests casos, les 10 citologies no
concordants aplicant els criteris del sistema
internacional i reclassifiquem una mostra com a
"Atipica” i la resta com a "No diagnostiques” perque no
expliquen les troballes en la imatge o els simptomes
clinics.

Per tant, després de la revisio, els resultats d'incidencia
variarien a 26 (10%) “No diagnostica”, 191 (75%)
"Benignes”, 10 (4%) "Atipiques”, 9 (4%) "Sospitoses per a
malignitat” i 18 (7%) “malignes”. I els resultats del ROM
canviarien respectivament a: 38,5%, 14,1%, 80%, 100% i
1007%.
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Del 7% de citologies "Malignes”, el 41% son Carcinoma
No Cellula Petita No Especificat (NSCC-NOS),
35% de carcinoma de cellules escamoses, 18% de
carcinoma de cel-lules petites i 6% d'adenocarcinoma.
Aplicant lalgoritme 1 terminologia del sistema
internacional (Figura 1), i després de correlacionar
amb la bidpsia endoscopica, on shan realitzat
téecniques d'immunohistoquimica, obtenim que
els NSCC diagnosticats en un primer moment es
distribuirien en: 12% NSCC-NOS, 6% NSCC a favor de
carcinoma de cel-lules escamoses i 23% NSCC a favor
d'adenocarcinoma (Figura 2).

Figura 1. Algoritme per classificar les mostres citologiques malignes

per adenocarcinoma i carcinoma de cél-lules escamoses.

!

ALENOCARCINGRAY
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CACEL PETITA |
18%
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NSCE & favor o S Biopsia
ADENCCARCINOMA - 0
e endoscopica
d +1CQ
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ESCAMOE
413
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18%

Figura 2. Distribucid dels resultats de les citologies malignes.
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DISCUSSIO

E1 2016, la Societat de Citopatologia Papanicolaou (PSC)
va proposar un sistema que compren sis categories:
"No diagnostica”, “Benigna’, "Atipica”, “Neoplasica:
Benigna o de potencial maligne incert’, “Sospitosa
per a malignitat” i "Maligna” (4-5). Per altra banda,
la Societat Japonesa de Cancer de Pulmoé (JLCS)
i la Societat Japonesa de Citologia Clinica (JSCC)
van proposar el 2020 un nou sistema d'informe de
la citologia respiratoria (sistema JLCS-JSCC) basat
en tres passos. En primer loc, aquest ultim sistema,
divideix les mostres com a adequades per a l'avaluacio
diagnostica o inadequades. En un segon pas, si les
mostres son adequades, es classifiquen en les quatre
categories: “Negativa per a malignitat”’, “Cel-lules
atipiques”, "Sospitosa per malignitat” i “Maligna”. (6-7).
En la Taula 3 es mostren els ROM per categoria dels
diferents sistemes, aixi com la incidencia de cadascuna.
Hem ajustat totes les categories a les del sistema
internacional, ajuntant les categories II-IV del sistema
de la PSC, i agrupant les I-II i III-IV de la japonesa.
Ho hem comparat amb els ROM i el percentatge
d'incidencia obtinguts en el CHV. En el nostre estudi,
hem vist que el ROM en la categoria “Benigna” és més
baix en comparacio als sistemes descrits i la incidencia
de les nostres mostres “No diagnostiques”, “Benignes”
i "Malignes” també difereix. Creiem que pot ser degut
a l'escas nombre de mostres que disposem i al fet que
utilitzem la categoria de “No diagnostic” només per
als casos en que el material és insuficient o inadequat.
El sistema internacional utilitza, a més, la categoria
“Insuficient/Inadequat/No diagnostic” quan hi ha
material benigne considerable, pero les caracteristiques
observades no representen la lesié pulmonar vista a la
imatge.

Dades N % mitjana
demografiques
Mostres 254

BAS 181 71

BAL 65 26

ESPUT 8 3
Edat 65
Homes 70
Dones 30

Taula 3. Comparacié del Risc de Malignitat i Incidéncia entre els

diferents sistemes i els resultats obtinguts al CHV.



Els serveis d‘anatomia patologica haurien de
consensuar un terme, ‘Insuficient’, “Inadequat”
o "No diagnostic” i aplicar-lo de manera rutinaria
en els informes de citologia. Es recomana utilitzar
“Insuficient” o “Inadequat” per als casos amb material
técnicament insuficient, i “No diagnostic” per als casos
amb abundant material benigne perd amb una lesio
sospitosa de procés neoproliferatiu. Una alternativa
seria classificar-los com a categoria “Benigna” i afegir
el comentari a l'informe: “el material pot no representar
la lesid observada a la imatge”.

Quan revisem les nostres citologies “Benignes” no
concordants amb la biopsia endoscoOpica, amb els
criteris del sistema internacional, només una de les
mostres la requalifiquem com a “Atipia” i la resta com
a "No diagnostiques”. Després de la revisio, els resultats
d'incidencia i ROM dels “No Diagnostic” canvien
lleugerament i ens apropa als valors publicats dels
sistemes estandarditzats. Pero val dir que els nostres
resultats, inicials i després de les revisions, no difereixen
d'un estudi publicat recentment amb 1518 casos (R
Meena, 2024): 9,3% no diagnostics, 80,4% benignes,
0,2% atipiques, 2,1% sospitoses per a malignitat i 8%
malignes (9).

Respecte a la categoria “Maligna“, la WHO aconsella que
sempre que sigui possible s'ha de tipificar el carcinoma
i utilitzar el menys possible el terme “Carcinoma
no céllula petita” (NSCC). Tot i que a partir de la
citomorfologia podem aconseguir una bona precisio
en la diferenciacié entre el carcinoma de cellules
no petites, adenocarcinoma, carcinoma de cel-lules
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LIMITS, MAQUINES I CITOLOGIA
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ABSTRACT

LIntel-ligencia Artificial (IA) és una area dinamica de
la ciéncia computacional dedicada a desenvolupar
sistemes que imiten capacitats cognitives humanes.
Aquestes capacitats inclouen la capacitat per aprendre,
reconeixer patrons i prendre decisions, tot plegat
possible mitjancant el Machine Learning i el Deep
Learning. Aquests algoritmes avangats permeten
a la IA processar i analitzar grans volums de dades
per optimitzar processos en diversos camps com la
robotica, la visid per computador, el processament del
llenguatge natural, i la bioinformatica.

En termes de dades, 1IA maneja tant dades
estructurades, com taulesibases de dades, com dades no
estructurades, incloent text, imatges i sons. El Machine
Learning es divideix en aprenentatge supervisat, no
supervisat i per reforg, segons la naturalesa de les dades
d'entrenament i els objectius d'aprenentatge. El Deep
Learning, especialment a través de les xarxes neuronals
profundes com CNNs i RNNs, excel-leix en tasques que
requereixen analisi detallada i interpretacid complexa,
com en la visio per computador, on es realitzen tasques
de deteccid d'objectes i reconeixement facial.

La visi6 per computador, en particular, sha
desenvolupat significativament des de les primeres
investigacions en la percepci6 visual, com els estudis
de Hubel i Wiesel amb gats. Aquesta disciplina
transforma imatges digitals en dades numeriques
analitzables, permetent als sistemes informatics “veure”
i "interpretar” el moén de manera similar a com ho fan
els humans.

Les aplicacions de U'TA en la citologia, especialment en
la segmentacio de nuclis i la classificacio cel-lular, han
redefinit els metodes de diagnostic clinic. A través de la
segmentacio, I'TA pot determinar caracteristiques com
el perimetre i la textura dels nuclis, essencial per a la
diagnosi precisa. A més, les capacitats de classificacio
i reconeixement d'objectes de UIA faciliten el cribratge
en citologia ginecologica ila identificacié de marcadors
especifics en proves diagnostiques.
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Finalment, la integracié de U'TA en la practica citologica
no nomeés ha millorat la precisid diagnostica sind que
també ha ampliat les funcions dels citdlegs, incloent el
desenvolupament de protocols de IA, la gestio de dades
de qualitat, i la formacidé educativa. L'TA, per tant, no
substitueix els professionals sind que els proporciona
eines avancgades per millorar la seva eficacia i eficiéncia,
redefinint la futura practica medica.

UNA BREU INTRODUCCIO A MACHINE
LEARNING I LA SEVA APLICACIO EN
CITOLOGIA.

Queé éslalA?

L'Intel-ligencia Artificial (IA) és una branca de la ciencia
computacional i tecnologica que s'especialitza en crear
sistemes capacos de realitzar tasques aque, normalment,
requereixen intellligéncia humana. Aquests sistemes
son impulsats per algoritmes avangats desenvolupats a
través de disciplines com el Machine Learning i el Deep
Learning (figura 1), que analitzen i aprenen de grans
volums de dades per optimitzar i automatitzar processos.

Artificial
Intelligence

Machine
Learning

Doren of
differsnt ML
methods

Figura 1. Machine Learning i Deep Learning sén técniques utilitzades

per algoritmes avancats



- La IA troba aplicacions en una varietat de camps
com la robotica, on permet als robots executar
tasques amb una eficiencia i precisid que superen
lactuacié humana en certes condicions.

- En la Visié per Computador, la [A interpreta i
processa imatges de manera que les maquines
poden recongéixer objectes, rostres, i escenes.

- El Processament del Llenguatge Natural permet
a les maquines comprendre i generar llenguatge
huma, facilitant la interaccioé entre usuaris i sistemes
computacionals.

- A més, la IA juga un paper crucial en el maneig
del Big Data, proporcionant eines que poden
descobrir patrons i insights que serien inaccessibles
manualment.

- En elcamp de la bioinformatica, la IA facilita l'analisi
de dades complexes relacionades amb la genética 1
la biologia molecular, accelerant descobriments i
innovacions en medicina.

Aquesta tecnologia no nomeés esta redefinint els limits
de que poden fer les maquines, sind que també esta
remodelant com vivim, treballem i ens relacionem amb
el mon que ens envolta.

Tipus de Dades:

Per entendre Machine Learning i Deep Learning,
cal coneixer els tipus de dades. Aquestes dades es
poden classificar principalment en dues categories:
estructurades i no-estructurades.

1. Estructurades: Organitzades en un format ordenat
i previsible, com per exemple taules o bases de dades.
Aquests formats faciliten l'analisis i el processament.
Els formats més comuns sén: CSV (.csv), JSON
(.json), Excel (.x1, xIsx, xlsm).

2. No-estructurades: No segueixen un model o
format predifinit, com el so, text o imatges. Son
dades complexes 1 abstractes, que requereixen
d'altres formats per extreure caracteristiques utils. Els
formats més comuns inclouen: Imatges (.jpg, .png,
tiff, .dicom, .svs), audio (.wav, mp3), text

Tipus de Machine Learning:

Machine Learning es pot subdividir en tres categories
principals segons el tipus d'aprenentage (figura 2):
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1. Supervised Learning (Aprenentatge Supervisat):
Els models s'entrenen utilitzant un conjunt de
dades estructurades etiquetades. Aix0 significa que
cada exemple de dades el conjunt d'entrenament
té una etiqueta o resultat associat. L'objectiu es que
el model aprengui a predir l'etiqueta a partir de les
caracteristiques de les dades. Es util per tasques de
classificacio i regressio.

2. Unsupervised Learning (Aprenentatge No-
Supervisat): Utilitza dades que no estan etiquetades.
El model identificara patrons 1 estructures
intrinsiques en les dades. Es freqiientmenet utilitzat
per la clusteritzacio i reduccio de dimensionalitat.

3. Reinforcement Learning (Aprenentatge per
Reforg): El model o agent aprén a prendre decisions
analitzant les consequencies de les seves accions,
en un entorn determinat, per maximitzar una
recompensa 0 minimizar una penalitzacié. S'utilitza
en arees com la robotica i els jocs.

Supervised
Learning

Unsupervised
Learning

Tussld Machine
Learning

Itle sspeceancy

Figura 2. Tipus de Machine Learning principal i el tipus de problema

que resol.
Deep Learning:

Deep Learning és una subcategoria de Machine
Learning que utilitza xarxes neuronals profundes
(figura 3) amb multiples capes per aprendre de grans
volums de dades. A diferéncia del Machine Learning
tradicional, el Deep Learning pot automaticament
descobrir caracteristiques per prediccié. Exemples de
xarxes neuronals inclouen:
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Figura 3. Convolutional Neural Network (CNN), és una xarxa neuronal

especialitzada en problemes d'imatge.

- Perceptré: Es el tipus més senzill de xarxa neuronal,
format per una sola neurona amb pesos ajustables.

- Xarxes Neuronals Feed Forward (FNNs): En aquest
tipus de xarxes, la informacié només es mou cap
endavant, des de l'entrada cap a la sortida, passant
per diverses capes ocultes sense bucles.

- Perceptr6 Multicapa (MLP): Una extensié del
perceptrd, aquesta xarxa consta de multiples capes
de neurones en un format feed-forward. Cada capa
esta completament connectada a la seguent, i la
xarxa és capag d'aprendre representacions no lineals
complexes.

- Xarxes Neuronals Convolucionals (CNNs):
Especialment potents en lambit de la Visid per
Computador, les CNNs son excellents per reconéixer
patrons visuals com imatges. Utilitzen un metode
matematic anomenat convolucié que permet a la
xarxa filtrar i aprendre informacié de les imatges de
manera jerarquica.

- Xarxes Neuronals Recurrents (RNNs): Utils per
treballar amb dades sequencials com l'audio i el text.
Les RNNs tenen la capacitat de mantenir informacioé
en el "loop", permetent-los processar entrades de
dades on el context anterior és important, com és el
cas del llenguatge.

Aplicacions de Deep Learning:
- Visio per Computador: Les CNNs séon extensament
utilitzades per tasques com la deteccid d'objectes,

reconeixement facial, i analisi de video, aprofitant la
seva capacitat per processar i interpretar imatges.
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- Processament de Senyals d'Audio: Les RNNs, amb
la seva habilitat per tractar sequéncies de dades,
son ideals per a la reconeixié de veu, generacio de
musica, i altres formes d'analisi d'audio.

- Processament del Llenguatge Natural (NLP): Tant
les RNNs com les CNNs poden ser aplicades en NLP
per tasques com la traduccio automatica, generacio
de text, i analisi de sentiments, entre d'altres.

Que és Computer Vision?

La Visié per Computador (Computer Vision) és un
subcamp de la intel-ligéncia artificial que es centra en
ensenyar als ordinadors a veure i interpretar el mon
com ho fan els humans. Esta inspirada en la nostra
comprensio dels sistemes visuals biologics dels animals
i engloba camps com la informatica, matematiques,
lU'enginyeria, la biologia, la psicologia i la fisica.

Com va comencar la Visié per Computador:
Amb un gat.

El 1959, dos cientifics, David H. Hubel i Torsten N.
Wiesel (figura 4), van realitzar un experiment amb un
gat colllocant-lo en un arnes i inserint un eléctrode al
seu cortex visual primari. Llavors, li van mostrar algunes
imatges en una pantalla. El cortex visual del gat, no va
respondre a cap de les imatges

)

Figura 4. El treball de David Hubel (esquerra) i Torsten Wiesel

(dreta) els va premiar amb el Nobel de Medicina en 1981 per els seus

descubriments sobre com es processa l'informacio visual.



El moment EUREKA va arribar més tard, quan van
apagar la pantalla, les neurones del gat van respondre
a una simple linia horitzontal de lum (figura 5) que va
aparéixer.

Blectrical signal
from brain

Recording electrode ——»

Visual area
of brain

0
0 Stimulus

Figura 5. Esquema del experiment.

Aquesta investigacio va establir les bases per Computer
Vision i per entendre la visié animal, ja que va suggerir
que percebem el mon com una combinacid de linies
i vores o limits que finalment formen formes més
complexes.

Com funciona la visié humana:

La visio humana depén dels ulls i del cervell: capturem
imatges del nostre entorn, i el nostre cervell treballa per
interpretar-les i entendre-les.

Lull huma captura la lum i la enfoca a la retina, que
conté cel-lules sensibles a la lum anomenades bastons
icons.

- Bastons (figura 6): Responsables de la visié amb
poca llum.

- Cons: Processen la visio del color (vermell, verd i
blau) i els detalls.

Width x Height x Depth

3D Array

Height
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La retina converteix la lum en senyals electrics a través
d'aquestes cel-lules, i aquests impulsos electrics viatgen
a través del nervi optic i finalment sén transmesos al
cervell. El cervell processa aquest senyal en el nostre
cortex visual primari, situat al 10bul occipital, que és
responsable de la deteccio basica de linies i vores.

Nivells superiors del processament visual huma ocorren
en altres regions del cervell per reconeixer objectes,
cares, formes i informacio visual més complexa.

(8). =
- .
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‘ . > v
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Figura 6. Céllules normals de la retina. Es poden observar bastons
(RC o rod cells en anglés) mitjangant citologia de fluid vitri (tincié de

Papanicolau x400). Font: adaptat de Kinoshita et at.,2015.
Com funciona la Visié per Computador:

Lull de la Visié per Computador funciona convertint
imatges digitals en representacions numeriques que es
poden processar i analitzar.

Qualsevol imatge digital es pot convertir en un array
de NumPy (figura 7), que tradueix la imatge com una
matriu de pixels, amb cada pixel contenint els valors
d'intensitat de tres canals de color basics: vermell, verd
iblau.

Figura 7. Esquema de la representacié d'imatges per ordinador. La imatge es divideix en pixels i la matriu de pixels conté valors de l'intensitat amb els

tres colors basics per poder fer operacions numeriques amb llenguatges de programacio.
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Figura 8. Estructura d'una Convolutional Neural Network o CNN.

Per simplificar el processament i reduir els requisits
computacionals, sovint l'imatge es converteix en escala
de grisos. Els valors dels pixels en escala de grisos
representen nivells d'intensitat que van de 0 (negre) a
255 (blanc).

El “cervell” de la Visié per Maquina funciona utilitzant
“Xarxes Neuronals Convolucionals” (CNNs figura 8) i
técniques d'Aprenentatge Profund (Deep Learning),
ambdues profundament arrelades en com processem la
informacidé amb el nostre propi cervell.

Les CNNs pretenen replicar l'estructura jerarquica del
cervell processant les imatges en una serie de capes
i utilitzant pesos per ajustar la importancia de les
caracteristiques d'entrada.

Durant el procés d'entrenament, cada capa es centra
en caracteristiques especifiques com linies i vores.
Els pesos es van actualitzant en cada bucle, afegint
complexitat al procés de trobar patronsicaracteristiques
de les imatges d'entrada.

Les CNNs séon comunment utilitzades per tasques
complexes i similars a les humanes com la classificacio
d'imatges, deteccio d'objectes i segmentacio.

Aplicacions de IA en Citologia:

En el camp de la Computer Vision i la segmentacio
d'imatges, una de les aplicacions més utils és la
segmentacié de nuclis (figura 9), que permet analitzar-
los mitjangant metriques numeriques especifiques com
perimetre, simetria, radi, textura i concavitat, a més
d'incorporar una etiqueta de diagnostic.
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Aixo transforma dades brutes en informacié valuosa
per a decisions cliniques.

Figura 9. La segmentacié de nuclis és una de les aplicacions amb més

potencial per citologia.

En l'ambit de la classificacid, la IA pot distingir entre
diferents tipus cellulars i materials en una mostra.
Aixo inclou la diferenciacid entre elements de fons
com el coloide, sang, flora i microorganismes, aixi com
entre tipus d'inflamacio, célllules normals i atipiques.
Aquests metodes s'utilitzen actualment en citologia
ginecologica per als nous sistemes de cribratge (figura
10).

Enelreconeixement d'objectes, les aplicacions inclouen
el comptatge automatic de marcadors nuclears com
Ki67 i PG64, i de marcadors de membrana com CD8 i
HER2. També s'utilitzen en l'analisi de les senyals de
FISH amb ALK, identificant lums vermelles i verdes en
un nombre especific de cel-lules, i en el comptatge de la
inflamacio en els broncoalveolar lavages (BAL).

Depenent de laplicacid i el problema a resoldre, es
poden utilitzar tant metodes com Computer Vision,
Machine Learning o fins i tot tecniques de segmentacio
més simples, com morphological snakes i Hough
transformation.
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Figura 10. Object Detection, una solucié de Computer Vision, pot aplicar-se per fer comptatge de IHQ, FISH i altres proves especfiques.

Seguint la primera normativa de Google per a
desenvolupadors, no cal temer llancar un producte
sense integrar Machine Learning.

Funcions del Citoleg amb la IA:

En un mon on la tecnologia avanga a passos agigantats,
la integracié de la intellligencia artificial (IA) en el
camp de la Citologia és una realitat, redefinint els rols
tradicionals dels professionals en aquest camp. Els
citolegs, lluny de veure les seves posicions amenacades,
es troben davant l'oportunitat de potenciar la seves
habilitats diagnostiques amb la IA i ampliar les seves
eines professionals:

Desenvolupament de Protocols de IA i Millora de Models
Semi-automatics: Collaborar en el disseny i millora
dels algoritmes de IA. Citopatolegs i citotecnolegs
poden treballar junts per ajustar la precisio i eficacia
dels models, aportant el seu coneixement especialitzat
i experiencia en la verificacid de dades i feedback
continu.

Gestid de Bases de Dades i Qualitat de Dades:
Administrar les bases de dades de mostres citologiques,
assegurant que la IA tingui accés a dades d'alta qualitat i
ben organitzades per al seu processament.

Educacioé i Formacié: Utilitzar sistemes basats en IA
per a la formacié de nous professionals, facilitant
simulacions i analisi de casos reals per a educacio i
proves.

Interpretacié de Casos Dificils: Utilitzar la A per
realitzar un pre-analisi de les mostres, especialment
per casos inusuals, depenen del judici expert dels
professionals per interpretar casos complexos on la IA
pot tenir limitacions.

Recursos en Linia:

Dataquest (https://www.dataquest.io/) i freeCodeCamp
(https://www.freecodecamp.org/): Per aquells que
busquen formacid en linia i gratuita, aquestes dues
plataformes ofereixen cursos exhaustius que van des
dels fonaments de la programacié fins a conceptes
avancgats en ciéncies de dades i IA.

Ironhack (https://www.ironhack.com): Com escola
privada, Ironhack ofereix cursos intensius que
cobreixen Python i els fonaments de les ciéncies de
dades, ideal per a aquells que prefereixen un entorn
d'aprenentatge més estructurat.

Kaggle (https://www.kaggle.com): Ofereix datasets

publics 1 competicions que inclouen problemes
especifics de Computer Vision.
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GitHub (https://github.com/): El lloc ideal per accedir
a datasets publics i codi open source. A més, GitHub
serveix com una plataforma de networking, permetent
als professionals connectar amb altres en la industria i
col-laborar en projectes.

Papers with Code (https://paperswithcode.com/):
Aquesta plataforma ofereix un accés directe al codi
d'implementacié de molts papers de recerca importants,
facilitant la comprensid i replicacié d'avancs recents en
IA.

Curs de Harvard a edX per Computer Vision (HarvardX:
CS50's Introduction to Artificial Intelligence with
Python | edX): Aquest curs ofereix una introduccid
solida als principis i aplicacions de la visid per
computador, directament des d'una de les universitats
més prestigioses del mon.

LearnPyTorch.  (https://www.learnpytorch.io):  Per
a aquells interessats especificament en aprendre
PyTorch, una de les biblioteques més populars per a
desenvolupament en IA, aquesta plataforma ofereix
tutorials detallats i exemples de codi.

Missatges clau:

- Machine Learning i Deep Learning son algoritmes
avangcats d'Inteli-ligencia Artificial.

- Existeixen 3 tipus principals de Machine Learning;

Supervisat (etiquetes), No Supervisat (sense
etiquetes), i de Reforcament.
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- Les xarxes neuronals son tipiques de Deep
Learning.

- Depenent de la xarxa, podem realitzar diferents
tasques; per exemple, en Computer Vision, podem
resoldre problemes de Classificacié, Segmentacio i
Detecci6 d'Objectes utilitzant CNNss.

- En nivells més primaris, els ordinadors i els humans
processen les imatges com linies i vores, per després
obtenir i interpretar informacié més complexa.

- Els ordinadors processen les imatges com matrius
de pixels amb tres canals de color basic: vermell, verd
i blau representant la seva intensitat.

- La IA en Citologia ens pot permetre segmentar
nuclis per obtenir informacidé més precisa, classificar
cél-lules o realitzar recomptes automatics.

- La IA és una eina més en Citologia, amb noves
funcions relacionades com l'anotacidé per ground
truth, la gestié de bases de dades, l'educacid i la
interpretacié de casos dificils.

- Existeixen molts recursos educatius en linia que
son gratuits per formar-se en Python, Ciencia de
Dades i Computer Vision, els quals poden ser utils
per la practica clinica diaria. &
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LESIO SUPRARENAL.
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CAS CLINIC

Home de 71 anys amb antecedents d’hepatocarcinoma,
hepatitis aguda, ascites i signes d’hepatopatia cronica
i hipertensié portal. Al TC de control s'observa una
lesio nodular solida depenent de la glandula suprarenal
esquerra (27 x 29 mm) orientada com adenoma. Es
realitza PAAF guiada per ecoendoscopia amb agulla
citologica de 22G de la lesiod suprarenal.

Descripcié citologica

Les extensions rebudes de la puncié van mostrar
abundant cellularitat d'aspecte epitelial, disposades en
plaques, amb un patré pseudoacinar (Figura 1). Alguns
grups estaven vascularitzats, amb cél-lules endotelials
recobrint parcialment les vores de les cel-lules (Figura 2).
Les cél-llules presentaven una relacié nucli-citoplasma
augmentada (Figura 3), isonucleosi, nuclis atipics i
nucléols prominents. Es varen identificar de manera
ocasional algunes cél-lules binucleades, i nuclis nus al
fons.

En el bloc cellular (Figura 4) es va obtenir un
microfragment de teixit amb un patré trabecular
i pseudoacinar, amb céllules de citoplasma
microvacuolat, nuclis irregulars i nucleols prominents.
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Figura 1. Cellularitat d'aspecte epitelial, en plaques, amb un patrd

pseudoacinar.
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Figura 2. Cellules endotelials recobrint parcialment les vores de les

cel-lules.

La immunohistoquimica sobre el bloc cel-lular exhibia
positivitat partxejada (Figura 5) per a HSP70, Glipican3,
Arginina i Hepar, i negativitat per a Claretinina i
Inhibina. En conjunt, la historia, la morfologia i les
técniques afavoreixen el diagnostic de compatible amb
metastasi d' hepatocarcinoma.

Figura 3. Les ceéllules presentan una relacié nucli-citoplasma

augmentada, isonucleosi, nuclis atipics i nucleols prominents.
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‘ DISCUSSIO

Elcarcinoma hepatocel-lular (HCC) és la cinquena causa
meés frequent de cancer i la tercera causa de morts per
cancer a tot el mon. El principal diagnostic diferencial
del nostre cas és amb el carcinoma de cel-lules renal,
el colangiocarcinoma, el carcinoma adrenocortical, el
melanoma i l'adenoma de la glandula suprarenal, perd
la citologia per puncio¢ aspiracié FNA en HCC és prou
] distintiva com per constituir una eina inestimable en el
S L Ay diagnostic d'aquesta malignitat.

" ' 1
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Figura 4. Fragment de teixit amb un patrd trabecular i pseudoacinar,

amb cellules de citoplasma vacuolat, nuclis irregulars i nucleols CONCLUSIONS

prominents.

] ol

Com a conclusions, és important coneixer la historia
clinica dels pacients ila via d'abordatge de la puncié per
fer-ne un diagnostic correcte. ®
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Figura 5. La lesié mostra positivitat parcheada per a HSP70, Glipican3,

Arginina i Hepar.
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TUMOR CARCINOIDE TIPIC PULMONAR
NO TAN TiPIC
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CAS CLINIC

Dona de 56 anys amb antecedents de sindrome de
Cowden, leiomiosarcoma a la cama i carcinoma ductal
infiltrant de mama, presenta una lesioé de localitzacio
paraesofagica en proves d'imatge. Es realitza estudi
dirigit per ecografia endoscopica (EUS) on s'identifica
una lesid nodular de 22x18 mm, hipoecogenica, ben
delimitada i amb vores regulars, sobre la qual es realitza
puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF), obtenint 12
extensions citologiques que es tenyeixen amb Diff-
Quick i Papanicolau, aixi com material per bloc cel-lular.

Troballes citologiques

Les extensions mostren un fons hematic amb abundant
celllularitat monotona de mida petita, amb escas
citoplasma labil i nuclis variables, alguns de morfologia
fusiforme i altres de morfologia més arrodonida,
amb cromatina finament granular i sense nucleol
prominent. No s'observen imatges de mitosi ni necrosi.
(figura 1)
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Figura 1. Cellularitat amb morfologia fusiforme i arrodonida. A:DQ
(40x). B:PAP (40x).
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Amb aquestes troballes citologiques, es revisa la historia
clinica dela pacient aixi comles proves d'imatge previes,
on es descriu que la lesio a estudi esta localitzada a la
regio basal medial del 1obul pulmonar inferior esquerre
amb contacte pleural mediastinic suggestiu d'un procés
neoproliferatiu de lent creixement, ja que la lesio estava
present des de feia 7 anys.

Es va realitzar estudi immunocitoquimic sobre el
bloc cellular que va mostrar positivitat difusa de la
cel-lularitat neoplasica per CAMS5.2, sinaptofisina,

cromogranina A i CD56, amb ocasionals cellules
aillades positives per S-100 (figura 2); mentre que
les tincions per GATA3, desmina, CD117 i DOGI van
ser negatives. L'index de proliferacié amb ki67 va ser
menor de 1'1%

Figura 2. Bloc cel-lular. A: H&E, B: Cromogranina A, C: Sinaptofisina, C:

Ocasionals cél-lules positives en S-100



Amb aquests resultats, s'emet el diagnostic de tumor
neuroendocri ben diferenciat, motiu pel qual es decideix
realitzar exeresis quirurgica de la lesidé amb lobectomia
inferior esquerra, on es va confirmar el diagnostic de
tumor carcinoide tipic amb patrd fusiforme.

DISCUSSIO

Les caracteristiques morfologiques prototipiques dels
tumors carcinoides pulmonars sén les dels tumors
neuroendocrins ben diferenciats en general, inclos
una citologia monotona amb nuclis arrodonits o
plasmocitoides amb membrana nuclear llisa, cromatina
granular en sal i pebre, i nucléol absent o subtil; amb
caracteristiques arquitecturals propies dels tumors
neuroendocrins ben diferenciats amb un patré en nius
o organoide, en cordons, trabécules i amb formacio de
rosetes.

No obstant aixo, els tumors carcinoides pulmonars
poden presentar un gran nombre de patrons
morfologics que poden causar dificultats diagnostiques,
especialment en mostres citologiques, com poden ser
el patrd acinar, el patré oncocitic, papil-lar, de cel-lula
clara i el patro fusiforme (1).

Aquest ultim patro fusiforme és molt infrequent, present
de forma predominant o exclusiva en nomeés el 5% dels
tumors carcinoides tipics pulmonars. Clinicament, el
tumor carcinoide amb patré fusiforme és un tumor
de Uarga evolucid, asimptomatic, de localitzacio
predominant, perd no exclusiva, en arees periferiques
pulmonars, a diferencia dels tumors carcinoides
tipics, que solen ser tumors centrals. Respecte al seu
pronostic, no existeixen evidencies que suggereixin un
pitjor pronostic que els tumors carcinoides sense patrd
fusiforme (2).

A part de laspecte fusocellular del tumor, les
caracteristiques citologiques i immunohistoquimiques
son similars a les dels tumors carcinoides ordinaris,
amb presencia de monotonia nuclear, cromatina fina
i nucleol discret, amb possible pleomorfisme lleu focal,
baix index mitotic i una intensa immunoreactivitat
amb marcadors neuroendocrins com sinaptofisina,
cromogranina A 1 CD56. Sha de destacar que,
a pesar de ser una neoplasia epitelial, el tumor
carcinoide amb patré fusocellular presenta una
baixa immunoreactivitat per citoqueratines d'ampli
espectre, mentre que sol ser una neoplasia amb
presencia d'abundants cel-lules sustentaculars que séon
positives tant per a la tincié S100 com per a marcadors
mesenquimals com la vimentina.

RODA DE CASOS

Aix0 fa que, tant per la morfologia com per aquest perfil
immunohistoquimic, les lesions mesenquimals hagin
de ser considerades en el diagnostic diferencial. Dins
d'aquestes lesions, shan de considerar els leiomiomes
o leiomiosarcomes, especialment en el nostre cas
degut a l'antecedent neoplasic, el tumor de lestroma
gastrointestinal i schwanomma per la localitzacio
periferica, que pot fer pensar que es tracta en una lesio
esofagica per proves d'imatge, en un tumor fibros
solitari i en una metastasi de sarcoma sinovial, que és
la neoplasia mesenquimal més frequent en pulmo (3).

CONCLUSIONS.

Els patrons neuroendocrins poden ser molt variables i
es poden confondre amb altres entitats facilment. Per
aixo s’ha de tenir una bona correlacié amb les proves
d'imatge, els antecedents de la pacient i la clinica
per poder orientar de manera adient i donar un bon
diagnostic, ja que el carcinoide amb patrd fusocel-lular
és molt infrequent i s’ha de tenir en compte. Sobretot,
quan un nodul és a la periferia del pulmo, ben delimitat
i de creixement lent.

Per acabar, donar importancia a un bon procediment
(ROSE) en l'estudi dirigit per ecografia endoscopica
(EUS), ja que ha sigut clau per poder veure les
caracteristiques citologiques i dur a terme les proves
dinmunocitoquimica adients per diagnosticar un
tumor carcinoide amb patrd fusocel-lular. B
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MELANOMA METASTATIC EN CAVITAT
PERITONEAL
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INTRODUCCIO

El melanoma maligne (MM) és una neoplasia altament
agressiva amb una incidencia creixent a tot el monl.
S'ha multiplicat per quatre entre els homes joves en els
darrers 40 anys2.

Tot i l'increment de sensibilitzacid respecte a factors
de risc, i l'evolucid de les terapies personalitzades (que
depenen de la preséncia d'unes mutacions en BRAF)
la mortalitat atribuible al melanoma maligne continua
sent altal.

La troballa d'un MM cavitats és poc comu i es presenta
amb una citomorfologia molt heterogenia. No és
estrany que el primer diagnostic sigui la malaltia
metastatica.

La Puncié amb Agulla Fina (PAAF) sovint representa la
primera orientacié diagnostical i si es processa com a
citologia en base liquida permet fer tecniques auxiliars3.

Presentem un cas d'un melanoma que debuta com
ascites en el que es va fer estudi citologic.
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Figura 1. Citologia d'ascites amb moderada cel-lularitat disposada en

grups i de forma aillada.
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EL CAS CLINIC

Es presenta el cas d'un home de 34 anys que consulta
per dolor i distensié abdominal de sis dies d'evolucio
1 nausees ocasionals. Se li practica una ecografia
abdominal en que s'observa ascites moderada. Es
punciona per avaluacié citomorfologica i es processa
en base liquida.

En les extensions es veu cellularitat moderada
d'aspecte mesotelial que es disposa en grups i aillada
(figura 1). Crida latencio la presencia de cel-lules amb
nuclis engrandits i nucléols prominents. El diagnostic
citologic descriu preséncia de ceéllules mesotelials
atipiques.

Posteriorment i a consequéencia d'aquest primer
diagnostic al pacient se li realitza una ecografia per
poder trobar el millor punt per fer paracentesis per
estudi morfologic. En les extensions es veu abundant
cel-lularitat discohesiva, en la que s'‘observen cellules
mesotelials i elements inflamatoris juntament amb
céllules amb wuna alta ratio nucli-citoplasmatica,
membrana nuclear reforgada, cromatina granular,
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Figura 2. Presencia de cellules atipiques amb macronucléols unics i

multiples.
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Figura 3. Tincié nuclear per HMB45 positiva, en un grup de cél-lules del liquid de la cavitat peritoneal.

macronucleols unics i multiples (figura 2).

L'estudi immunocitoquimic és positiu per Melan A,
proteina S-100 i HMB45 (figura 3). I negatiu per Ber-
EP4, Calretinina, Citoqueratina AE1/AE3, TTF-1 i WT-
1. Aixi doncs, es diagnostica compatible con procés
maligne (metastasi de melanoma).

L'estudi histologic d'una biopsia peritoneal confirma el
diagnostic (figura 4).

Amb aquesta troballa es sotmet al pacient a
una exploracié clinica per part de dermatologia
evidenciant-se una lesi¢ a l'esquena amb sospita clinica
de melanoma en regressio. Ates el mal estat del malalt
aquesta lesio no es biopsia mai.

Figura 4. Biopsia peritoneal on s'observen cél-lules pleomorfiques i preséncia de pigment marronds intracitoplasmatic
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El pacient és éxitus al cap de tres mesos del primer
diagnostic i tampoc es realitza necropsia.

DISCUSSIO

Lafectacié d'un melanoma a cavitats és molt rara.
Menys dun 2% de melanomes metastatics es donen
a pleura, 1 a la cavitat peritoneal encara és menys
frequent4. Esta relacionada habitualment amb els
primaris oculars i cutanis5. En el nostre cas, durant
l'estudi d'extensio, al malalt li veuen una lesid cutania
compatible clinicament amb un melanoma en
regressio.

Les cellules del melanoma poden imitar diferents
neoplasies i també poden semblar cél-lules mesotelials
reactives provocant diagnostics falsos negatiusl.

Els MM es presenten amb cel-lularitat poc cohesiva,
pleomorfisme cellular (cellules epitelioides,
plasmocitoides i fusiformes), amb nuclis engrandits,
ovalats, allargats, excéntrics i pleomorfics. Destaquen els
macronucleols unics o multiples, les pseudoinclusions
nuclears, bi o multinucleacions4 i en un 80% dels casos
preséncia de pigment5.
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Els MM que es presenten amb predomini de céllules
plasmocitoides sovint imiten céllules mesotelials
reactivesl.

En el nostre cas, tenint en compte de les poques dades
cliniques de les quals disposavem en primera instancia,
després de l'observacié morfologica es va concloure que
la cel-lularitat vista corresponia a céllules mesotelials
amb atipia. La categoria AUS (atipia de significat incert)
del Sistema Internacional de Citopatologia de Liquids
Serosos esta reservada a aquells liquids amb una manca
de caracteristiques qualitatives i quantitatives per un
diagnostic tant benigne com maligne. I engloba des de
canvis reactius fins a sospitosos de malignitat4.

Les dificultats diagnostiques sovint es veuen agreujades
per la naturalesa poc comu del diagnostic i per la
historia clinica, ja que en un 3% dels casos no es coneix
el tumor primari2.

En tots els casos la correlacio entre les dades cliniques,
la historia clinica i el resultat de la utilitzacio de
técniques especifiques a més de l'estudi morfologic és
obligatori. B
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INTRODUCCION

El carcinoma basaloide de timo en un tumor raro
que se localiza en el mediastino anterior, comprende
menos del 2% de los carcinomas timicos. Ocurre en
adultos entre la 32 y 72 década de la vida, con mayor
frecuencia en hombres (H:M=2:1). Alrededor del 60%
de los casos se diagnostican incidentalmente. En las
pruebas de imagenes se observa una masa solida, con
un componente quistico en cerca del 45% de los casos.
La patogenia se desconoce.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de un paciente varén de 70 aflos que acudid
a urgencias a finales de 2023 por dolor lumbar que
limitaba los movimientos, se realizo Rx de tdérax y se
observo una masa en mediastino anterior, por lo que se
completo el estudio con TC.

Enla TC se encontré tumoracion mediastinica anterior,
sugestiva de tumor timico maligno, con signos de
extension metastasica pleural derecha y costal derecha
(72 arco costal) e infiltracidn pericardica; presentaba
amplio contacto con aorta ascendente y vena cava
superior.

Se realizdé puncidn aspiracidon con aguja fina (PAAF) a
través de la pared toracica, se realizaron 7 extensiones
con la tincién de Papanicolau y un bloque celular. En
las extensiones se observd, sobre fondo hematico,
abundante representacion celular constituida por
celularidad inflamatoria mixta de predominio
linfocitario. A mayor aumento se pueden observar
grupos hipercelulares cohesivos, algunos de ellos
con frecuente pérdida de cohesidn y con cierta
tridimensionalidad.

CD117

o

cK8/18,

Figura 1. (A,B) Extensiones citoldgicas con agregados de células epiteliales atipicas (Pap, 40x) y (C,D,EF) tinciones inmunohistoquimicas sobre

bloque celular.
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Figura 2. A) Bloque celular (H-E 10x), B) Biopsia masa pared toracica (H-E 10x) y (C,D) tinciones inmunohistoquimicas sobre la biopsia.

Los grupos y las células sueltas eran de pequerio tamario,
monomorfas, practicamente sin citoplasma; los nucleos
eran redondeados/ovalados con una membrana
nuclear irregular, ligeramente hipercromaticos y que
presentaban una cromatina finamente granular. Las
extensiones eran tan celulares que daba la impresion
que los nucleos se amoldaban, haciendo pensar en un
carcinoma de origen neuroendocrino, asi como en
la periferia, algunas células desflecadas que parecian
formar empalizada. Faltaria el Diagndstico citolégico:
PPCM de probable carcinoma timico.

Asi mismo se realizd una biopsia tru-cut en la que se
observa un tumor que se dispone en nidos, con células
de tipo basaloide formando empalizada en la periferia.
Los nidos presentaban necrosis central tipo comedo.
Se realizé THQ, que igualmente fue positiva para los
marcadores mencionados y Ber-EP4. La tincidn para
marcadores de tumor neuroendocrino y pulmon
resultaron negativos, asi como la tincién de NUT.

El diagnéstico fue Carcinoma Basaloide de Timo,
Estadio IVb de Masaoka-Koga (cT4N2M1lb). El
tratamiento realizado fue quimioterapia con regresion
de las lesiones pleurales y adenopaticas. Actualmente
el paciente presenta respuesta parcial sostenida con
estabilidad morfometabdlica de la lesidon primaria
timica y la lesidon osea costal. Adicionalmente esta
recibiendo radioterapia paliativa para dolor.

DISCUSION

El carcinoma basaloide timico es un subtipo raro de
carcinoma timico; se caracteriza por formar nidos
solidos y espacios quisticos con papilas, conformadas
por células de pequefio/mediano tamario con una
relacién nucleo citoplasma alta y que se disponen
en empalizada. Suelen presentar comedonecrosis
y apoptosis, de alli el fondo que presentan las
extensiones. La PAAF es una importante herramienta
para diagnosticar masas mediastinicas; las metastasis
representan la mayor parte de los diagndsticos (83-
86%), el resto de diagndsticos los constituyen timomas,
carcinomas timicos, tumor de células germinales,
linfomas y otras neoplasias benignas. Un adecuado
diagnostico en ocasiones es dificil si nos encontramos
frente a una entidad tan poco frecuente. De alli la
importancia de la informacién clinica y los hallazgos
radioldgicos, que puede ayudar a orientar el diagndstico
diferencial.

Desde el punto de vista morfoldgico, el diagnoéstico
diferencial no siempre resulta facil, debido a que el
carcinoma basaloide timico comparte caracteristicas
citolégicas con el carcinoma neuroendocrino de timo
O metastasico, con el carcinoma adenoide quistico
y con el carcinoma NUT. Por ello es importante
conocer este subtipo de carcinoma timico y, delante
de este diagnostico diferencial es relevante obtener el
inmunofenotipo en el material de la PAAF. &
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METASTASI D’ADENOCARCINOMA
PROSTATIC A GANGLI MEDIASTINIC

Eva Fernandez Monclus; Nuria Pardo Matamoros; R. Alejandra De Carvalho

Ovalles; Jordi Esquius Soriguera

Hospital General de Granollers; Granollers

INTRODUCCIO

Home de 71 anys, SAMC, exfumador, en seguiment
a oncologia per adenocarcinoma de sigma en estadi
T3N2b, intervingut amb sigmoidectomia i rebent
XELOX adjuvant.

Recaiguda M1 hepatica multiple tractada amb FOLFOX
x 5 cicles amb resposta parcial i hepatectomia dreta 2
anys després de la cirurgia anterior. Segona recaiguda
hepatica amb FOLFOX x 3 cicles i nova cirurgia
hepatica.

En TAC de control, realitzat 7 anys després, es detecta
lleugera hepatomegalia i aparent recaiguda ganglionar
difusa, amb adenopaties mediastiniques para-
traqueals superior esquerre de 20mm i dreta de 16mm,
retroperitoneals i a cadena illaca primitiva interna i
externa.
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Figura 1. Extensions citologiques séon de fons hematic, amb limfocits
de mida petita i aspecte madur amb abundants céllules epitelials

atipiques.
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MATERIAL I METODES

Analitzat el cas al Comite de Tumors Toracics es
decideix la realitzaci6 d'EBUS amb ROSE. Durant
lUexploracid, a lestacid ganglionar 4R s'observa una
adenopatia arrodonida i homogenia de 18,7mm,
que es punciona en 5 ocasions, obtenint-se mostra
representativa que es remet per a estudi citologic.

S'obtenen 8 extensions que es tenyeixen amb Diff-
Quick 1 Papanicolaou i dos blocs cellulars que
es processen amb parafina i es tenyeixen amb
Hematoxilina-Eosina.

RESULTATS

Les extensions citologiques séon de fons hematic, amb
limfocits de mida petita i aspecte madur amb abundants
célllules epitelials atipiques, que es distribueixen
aillades i en grups pseudoacinars. (figura 1i 2)

Figura 2. Detall figura 1
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Figura 3. Nuclis clarament atipics, de contorn regular, cromatina

grollera i un o més nucléols prominents

El citoplasma d'aquestes cellules és ampli,
granular, sovint esfilagarsat. S'observa una marcada
anisonucleosi amb augment de la relacid nucli/
citoplasma, nuclis clarament atipics, de contorn regular,
cromatina grollera i un o més nucleols prominents
(figura 3)

Albloc cel-lular es poden observar les mateixes cel-lules,
estructurades en pseudoacins i fins i tot en petites
estructures glandulars amb una llum al centre (figura 4)

Es realitza un panell immunocitoquimic, dirigit a
descartar metastasi del primari conegut (neoplasia
de sigma) i un probable origen pulmonar. Tots els
marcadors resulten negatius: CK7, CK20, CDX2 i TTFL.

Davant d'aquests resultats, s'emet el seguent diagnostic
citologic: “Positiu per a céllules malignes. Compatible
amb metastasi de carcinoma” i s'hi afegeix una nota: “El
resultat de la immunocitoquimica no és concloent com
per a poder filiar I'origen neoplastic de la metastasi. Es
necessari ampliar l'estudi”.

Es comenta el cas amb la metgessa responsable
i al cap de poques setmanes es rep el resultat del
TC toracoabdominal amb contrast, on es detecta
hipercaptacio prostatica i una prostata engrandida d'un
pes aproximat de 148g.

Es realitza ECO-Biopsia prostatica, obtenint-se
10 cilindres (5 de cada lobul) amb el diagnostic de
“"Adenocarcinoma prostatic bilateral, Grau 4+5=9/10 de
Gleason (Grup grau pronostic 5/5 OMS 2016).

Figura 4. Bloc cellular

Afectacio perineural de cilindres de lobul esquerra. [HQ:
PSA positiu difus, Racemasa positiu difus, S100 amb
infiltracio focal neoplastica perineural i CDX2 negatiu”

Arran del resultat de la biopsia, es revisa la IHQ del
material d'EBUS i es realitzen noves tincions amb el
seguent resultat: PSA amb tincié de fons abundant que
fa dificil la valoracié 1i algunes cellules que semblen
positives; NKX3.1 (aminoacid factor de transcripcid
expressat en prostata) clarament positiu. (figura 5)

El resultat final de la citologia és “Positiu per a cel-lules
malignes amb expressio d'NKX3.1. Metastasi ganglionar
de neoplasia prostatica”
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Figura 5: Tincié IHQ
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DISCUSSIO/CONCLUSIONS

El cancer de prostata és la neoplasia més frequentment
diagnosticada en homes (15 % dels tumors
diagnosticats). Esta lligat a U'edat, sent més frequent en
majors de 60 anys. Les localitzacions on metastatitza
amb més frequencia séon als ossos, ganglis limfatics,
pulmons i fetge.

En relacid a mostres citologiques, diversos estudis
han demostrat que el marcador NKX3.1 té una alta
especificitat (99.7%) i sensibilitat (98%) per a detectar
metastasi de carcinoma de prostata, mentre que d'altres
marcadors, PSA i PSAP, tenen una alta especificitat
(98,6%) perd una sensibilitat reduida (tal i com hem
pogut observar al nostre cas). Per tant, NKX3.1 és un
marcador fiable quan s'utilitza individualment i a l'hora
és preferible utilitzar-lo a mostres citologiques degut a
que és de facil interpretacié (marcada tincié nuclear).
Utilitzar altres marcadors complementaris, com PSA,
pot ser util per a reduir falsos positius.

Com a conclusio final, com hem vist en el nostre cas, cal
fixar-se bé en la historia clinica i les caracteristiques del
pacient (pacient home, d'edat avancada) per tal de no
oblidar els tumors més frequents. Cal també fixar-se en
les caracteristiques citologiques (grups pseudoacinars,
nuclis de contorn regular, cromatina grollera i nucléols
prominents) i no descartar altres possibles tumors, a
part del primari conegut. B
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METASTASIS OSEAS EN CONTEXTO DE
ADC DE PROSTATA.

Pablo del Pino Jiménez; Felip Vilardell Villellas.
Hospital Universitario Arnau de Vilanova, Lleida.

CASO CLINICO

Paciente de 79 afios con antecedentes de HTA
(hipertension arterial) y VHC (virus de la hepatitis
C). Diagnostico de adenocarcinoma (ADC) acinar de
prostata con PSA inicial de 23, score de Gleason 9
(445) y T3a bilateral. En la biopsia prostatica de 2016
vemos un patréon de crecimiento infiltrativo con
glandulas cribiformes y fusionadas y un grado elevado
de atipia celular con nucleos aumentados de tamarno
con marcado pleomorfismo e hipercromatismo. El
20/05/2016 comienza tratamiento hormonal con
leuprolida trimestral sin bicalutamida (por hepatopatia).
El 12/12/2016 inicia tratamiento con IMRT sobre
prostata y vesiculas seminales. Termina el esquema
de radioterapia + hormonoterapia en 2019 con un PSA
nadir < 0.05.

En 2023 consulta por cuadro subagudo progresivo
de inicio el 10/09 de debilidad en EEIl de predominio
proximal. Inicialmente derecha mas que izquierda,
pero a los 2-3 dias también afecto a la pierna izquierda,
con hipostesia en los pies y a nivel perianal con
incontinencia urinaria y fecal.

Se afiade al cuadro clinico dolor en regién subcostal
bilateral de predominio derecho con irradiacion
radicular. No presenta fiebre. Refiere pérdida de peso
de hasta 10 kg en los ultimos 3 meses. A la inspeccion
de la pared toracica, se observa una masa esternal no
dolorosa a la palpacion y sin signos inflamatorios. En
la analitica no destaca ningun parametro anormal, con
PSA (a 20 septiembre) de 0.006 ng/mL (<0.05).

Enlaresonancia magnética se observa lesion expansiva
en T4 con afectacidn costovertebral y foraminal
izquierda T3-T4, con abombamiento de margen
posterior con signos de compresion medular. En el
TC se observan multiples lesiones osteoblasticas en
ambos huesos iliacos y dos lesiones con densidad de
partes blandas en el cuerpo del esternon y a nivel del
cuerpo vertebral de T4 (descrita en RM dorsolumbar
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previa). Dicha lesidon se extiende hacia el canal medular
deformando los margenes anterior y posterior asi como
al agujero de conjuncion L3-L4 y L4-L5. También se
observa un nodulo de 13 mm en segmento inferior
de la lingula (sin adenopatias mediastinicas, hiliares,
supraclaviculares ni axilares de tamarfio significativo),
un nodulo calcificado en lébulo tiroideo izquierdo
(inespecifico con esta técnica de imagen), un nodulo
de 13 mm en suprarrenal derecha, calcificaciones
prostaticas (sin otros signos que pudieran sugerir
recidiva local) e higado de tamario y morfologia normal
(observandose calcificaciones en segmento VII sin
LOEs sospechosas).

Se realiza radioterapia el 27/09 sobre la lesion vertebral
(necesidad de fijacion T1-T6 con descompresion
medular posterior). No se aprecian claros hallazgos
radiolodgicos que indiquen tumor primario, de
manera que se realiza un PET-TC (nédulo pulmonar
hipermetabdlico en lingula compatible con malignidad
y una infiltracion metastasica dsea) y una PAAF +
biopsia de una de las metastasis Oseas, siendo la
esternal la mas accesible.

RESULTADOS

En la PAAF(figura 1) observamos escaso material,
mayoritariamente  conformado por celularidad
inflamatoria aguda y cronica con presencia de
polimorfonucleares y linfocitos sobre un fondo
hematico.

Existen focos de agrupaciones celulares de significado
indeterminado, en los que es dificil valorar la presencia
de atipia. Ademas de la extensién, se hace un bloque
celular. Observamos mayor celularidad con la
existencia de un patron glandular con células blandas,
con cromatina fina y bien ordenadas. No son nucleos
parecidos a los que nos encontramos en las biopsias del
ADC de prostata. Algunas glandulas presentan acumulo
de secrecion intraluminal.
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Figura 1. En la PAAF observamos escaso material, mayoritariamente conformado por celularidad inflamatoria aguda y crénica con presencia de

polimorfonucleares y linfocitos sobre un fondo hematico.

En algunos focos incluso es posible apreciar ciertas
caracteristicas nucleares, como pseudoinclusiones y
SUICOS.

En la biopsia de la lesion esternal observamos la
misma imagen que en el bloque celular, con el patron
glandular con células poco atipicas y nucleos con
ocasionales pseudoinclusiones y surcos. Por tanto nos
encontramos ante un paciente con antecedentes de
ADC de prdstata con mutltiples lesiones sugestivas de
metastasis con un patrén arquitectural glandular con
poca atipia y con captaciéon en el PET por parte de la
lesion pulmonar y las lesiones oseas.

De esta manera realizamos para una primera
aproximacion diagndstica con CK (citoqueratina)
general, PSA para descartar origen prostatico y TTF1
para descartar origen pulmonar.

Sin embargo, el TTF1 no solo es positivo en pulmon
sino que obviamente también indica origen
tiroideo. Sumado a su noédulo calcificado tiroideo
nos hace también sospechar de este origen, con lo
que ampliamos el estudio IHQ con tiroglobulina y
calcitonina.

En el panel inmunohistoquimico (IHQ): CK AE1/AE3
positiva, con PSA negativo y TTFl con positividad
nuclear. Calcitonina negativa con tiroglobulina
positiva.

Asi, se realiza el diagnodstico de infiltracion por
carcinoma de tiroides. Los hallazgos morfoldgicos
apoyan el diagnostico de carcinoma de tiroides con
patrén folicular. Se procede a realizar una PAAF de la
lesion nodular calcificada del tiroides izquierdo.
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Figura 2. PAAF de la lesion tiroidea. En la extensién se observa también escasa celularidad. Se observan células con cierta atipia, con

pseudoinclusiones y surcos en alguno de los nucleos.

En la lesion de tiroides izquierdo, figura 2,
(hemitiroidectomia  izquierda) observamos una
lesion nodular (1,3 x 1,2 cm), calcificada, parcialmente
encapsulada, con invasion mutltifocal de todo el grosor
capsular hasta invadir parénquima tiroideo normal. A
mayor aumento encontramos arquitectura folicular,
con caracteristicas nucleares de carcinoma papilar de
tiroides, como nucleos agrandados con aclaramiento
de la cromatina (nucleos vacios), membrana nuclear
irregular con surcos y pseudoinclusiones. No
observamos los caracteristicos cuerpos de Psammoma,
pero estos son mas frecuentes cuando el carcinoma
papilar se presenta con arquitectura papilar.
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DISCUSION

Se trata de un caso particular. Los antecedentes del
paciente de ADC de prostata, de alto grado (score
de Gleason 9, grado de la ISUP 5), sumado a una
presentacion clinica caracteristica de una recaida
de enfermedad prostatica con metastasis O&seas
en columna vertebral, hacen sospechar de origen
prostatico. Sin embargo, el PSA libre por debajo de 0.05
y la negatividad de la IHQ para PSA sugieren que la
enfermedad prostatica estd controlada, obligdndonos a
buscar otro origen primario de las metdstasis éseas.



La positividad de TTF1 junto con las lesiones nodulares
en la lingula y en el l6bulo tiroideo izquierdo nos
hacen sospechar a continuacién de origen pulmonar
y origen tiroideo como posible ubicacion del tumor
primario. Finalmente se confirma en la pieza de
hemitiroidectomia izquierda el origen tiroideo de
las metastasis, después de que observemos una
arquitectura y citologia compatibles en la lesion esternal
junto con la positividad en la IHQ para tiroglobulina.

CONCLUSIONES

Es llamativo que una lesion nodular de ese tamario sea
la responsable de una diseminacién metastasica tan
amplia.

Sin embargo esta forma de presentaciéon clinica del
carcinoma de tiroides se encuentra bien descrita en la
literatura, pero no es un cuadro clinico frecuente. Solo
de un 2% a un 13% de los pacientes con carcinoma de
tiroides diferenciado presentan metastasis éseas.
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El lugar mas frecuentemente afectado en caso de
metdastasis 6sea por carcinoma de tiroides es el
esqueleto axial (columna vertebral y pelvis), seguido
por el esterndn (es la tercera localizacidn dsea mas
frecuente junto con las costillas).

Por tanto, tener en cuenta que no es soélo el ADC de
prostata el que se puede presentar en esta localizacion.
Hay que tener presente el origen tiroideo en esta forma
de metastasis ya que a pesar de ser menos frecuente
la afectacion odsea que en el ADC de prostata, el
carcinoma de tiroides presenta elevada prevalencia en
la poblacion (se espera que sea el 42 mas frecuente para
2030 en EEUU, por detras del cancer de mama, pulmon
y prostata, desplazando al cancer de colon). Ademas
comparte con el ADC de prdstata el esqueleto axial
(columna vertebral y pelvis) como localizaciéon mas
frecuente de las metastasis oseas.

Por ultimo, en relacion a la inmunotincién del
PSA, conocer que actualmente el NKX3.1 supera en
sensibilidad y especificidad al PSA para descartar origen
prostatico. B
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SEMINOMA “BURN OUT"
DIAGNOSTICAT EN LA PAAF D'UNA

ADENOPATIA ENGONAL

L. Codina; C. Diaz; N. de la Torre; C. Vergara; O. Rosiriol; F. Sant
Xarxa Assistencial Universitaria de Manresa (Althaia); Manresa

CAS CLINIC

Home de 54 anys que acudeix per molésties abdominals
de setmanes d'evolucid. Com antecedents d'interes
destaca una orquidopeéxia esquerra a la infancia.

En lexploracié es palpa una adenopatia a lengonal
esquerre. Ecograficament, és de morfologia irregular
i mesura 28 mm de diametre maxim. Es realitza una
puncié aspiracié amb agulla fina (PAAF)

Troballes citoldgiques

Les extensions son moderadament cellulars,
constituides per cellularitat dispersa 1 grups no
cohesius. Aquestes agrupacions estan formades

majoritariament per limfocits i histiocits. Entremig
s'observen cellules més grans, atipiques amb 1 o
2 nucleols prominents, de nucli central, atipic i
citoplasma ampli que es fragmenta amb facilitat (figura
1). En el bloc cel-lular s'aprecien les mateixes cel-lules
que en la citologia (figura 2).

Figura 1. Imatge de les extensions cel-lulars i bloc cel-lular 40X

94 | CITOPAT.CAT

. e . 2 g
a o A o
© - i . e
& - s s s s L -
» - W ° -
4 = @ . 4 ¢ n ® " 1 s
. »
- . o . o -
L] . &
° ° 0 G .
o . a & - » & > <
» 5 d
3 . . s® i* . L -
.t - » - » 9
. . LR v

L]
[
o

Figura 2. Imatge de les extensions cel-lulars i bloc cel-lular 40X

Amb aquestes troballes se'ns plantegen
principalment, tres diagnostics diferencials: un procés
limfoproliferatiu, tot i que la clinica no l'afavoreix, un
procés reactiu-limfadenitis, per la gran quantitat de
component limfohistiocitari i una metastasi d'un tumor
primari encara desconegut.

Per descartar aquestes patologies realitzem un primer
estudi immunohistoquimic; amb un resultat de LCA
I CKAEI-AE3 negatius. Realitzem el diagnostic de
«Presencia de celllules atipiques» recomanant l'exéresi
del gangli limfatic per continuar l'estudi.

Posteriorment al pacient se li detecta, a la palpacio
i a lecografia una massa testicular esquerre de 4x3
cm. Amb aquesta nova informacié ampliem lestudi
immunohistoquimic amb marcadors orientats a una
neoplasia primaria testicular, com sén el SALL4 i OCT
4, sent ambdds positius. Finalment i tenint en compte
les noves troballes cliniques i citologiques fem el
diagnostic de: METASTASI DE TUMOR GERMINAL.

Troballes histologiques

L'exeresi de ladenopatia: mostra una arquitectura
alterada per una proliferacié de cellules atipiques
(figura 3) que mostren les mateixes caracteristiques que
la citologia.



Repetim i ampliem el panell immunohistoquimic,
amb PLAP i c-kIT positiu intens, i CD30, HCG i
AFP negatiu. Aquestes caracteristiques cellulars i
perfil immunohistoquimic sén compatibles amb el
diagnostic de METASTASI DE TUMOR GERMINAL,
COMPATIBLE AMB SEMINOMA.
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Figura 3. Imatge del gangli 40X

Seguidament, se li realitza una Orquiectomia esquerra:
macroscopicament observem una lesid nodular
ben delimitada per una fina capa blanquinosa i
un centre homogeni de coloracié rosada. Als talls
histologics s'‘observa que la tumoracié necrotica,
sense evidéncia de parénquima testicular viable. En
un dels marges, identifiquem un focus de 2 mm de
celllules neoplasiques, que tenen la mateixa morfologia
i immunofenotip que les cellules del gangli (figura 4).
Es diagnostica de SEMINOMA CLASSIC NECROSAT/
BURN-OUT.

N
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Figura 4. Imatge del testicle 4X
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DISCUSSIO

Els tumors testiculars representen només 1'1% dels
tumors malignes en homes. El seminoma concretament
és el tumor de cellules germinals més frequent, i
representa més del 50%. L'edat mitjana de presentacio
és entre 371 41 anys. Un 2% dels casos pot ser bilateral.
La presentacié més comuna és una massa que provoca
dolor o molesties al testicle, nivell engonal o a la part
inferior de l'abdomen. La simptomatologia relacionada
amb la preséncia de metastasi retroperitoneal pot ser el
debut en menys d'un 3% dels casos.

El Seminoma deriva de la neoplasia de cellules
germinals in situ (GCNIS), i la seva etiologia s'associa
amb factors genetics, ambientals i a les sindromes de
disgenesia testicular com a la criptorquidia.

Els biomarcadors serics com la AFP no es troben
alterats, i només alguns poden mostrar elevacions com
la HCG.

Respecte al fenomen de seminoma cremat (burned-
out), descrit en el nostre cas, és una entitat poc freqlient,
que s'esdevé en un 5-10% dels tumors germinals. i es
defineix com una regressi¢ espontania, parcial o total
d'una neoplasia testicular primaria d'estirp germinal
a teixit fibrds i habitualment es detecta en forma de
tumor metastatic disseminat als teixits extragonadals.

Existeixen dues teories, entorn la seva etiopatogenia,
que sigui provocat per una resposta immune exagerada
de lThoste o bé que el mecanisme isquemic sigui
secundari a l'alt metabolisme tumoral.

CONCLUSIO

Ens hem de plantejar incloure en el diagnostic
diferencial una probable neoplasia testicular en els
pacients joves- d'edat mitja, davant una adenopatia
patologica o massa de la zona inguinal-pelviana-
retroperitoneal totique no presentin clinica o massa
testicular a la palpacio. B
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CARCINOMA INDIFERENCIADO DE
PANCREAS CON CELULAS GIGANTES

TIPO OSTEOCLASTO

Andrea Molina-Alvarez; Francisco Manuel Pérez Murioz; Susana Calvo
Gonzalez; Amparo Quirionero Inserte; Ignacio Sanchez-Giierri
Servicio de Anatomia Patologica, Hospital del Mar; Barcelona

INTRODUCCION

El carcinoma indiferenciado de pancreas con células
gigantes de tipo osteoclasto es un tipo de neoplasia
extremadamente poco frecuente, representando
menos del 1% de los tumores pancreaticos. Segun la
OMS se considera como un subtipo de adenocarcinoma
ductal de pancreas, y debido a la falta de especificidad
en cuanto a clinica, marcadores tumorales vy
reconocimiento en pruebas de imdagenes, es dificil
realizar un acercamiento diagnostico previo a la toma
de biopsias.

CASO CLINICO

Hombre de 68 arfios, sin antecedentes clinicos de
relevancia, consulta al servicio de urgencias por clinica
reciente de ictericia, dolor abdominal y pérdida de
peso. Se le realiza un estudio de imagenes mediante
TAC donde se identifica una lesiéon nodular de 4 cm
en cabeza de pancreas. Se decide estudiar la lesion
mediante PAAF, obteniendo extensiones citologicas y
un bloque celular.

La extension citoldgica evidencia un fondo
predominantemente hematico y practicamente
acelular, en el que se identifican esporadicamente
algunos pequerios grupos de células. Estos agregados
celulares son laxos y estan constituidos por células
de citoplasma amplio y eosindfilo en los que destaca
un pigmento granular dorado, presentando también
nucleos redondos y de membrana nuclear lisa.Ademas
de estos, se observan grupos de células gigantes
multinucleadas.
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En el bloque celular se ve la presencia de extensos
agregados de células que se identifican como
histiocitarias con pigmento de hemosiderina,
destacando también abundantes células gigantes
multinucleadas, algunas con criterios de atipia
citologica y de morfologia tipo osteoclasto. (Figura 1)

Figura 1. A la izquierda la extension citoldgica con agregados celulares

de histiocitos con pigmento de hemosiderina, ademas de células
gigantes multinucleadas. A la derecha el bloque celular con la misma

celularidad.

Se decide caracterizar la lesion mediante estudio
inmunohistoquimico en el bloque celular, comenzando
con estudio de queratinas por sospecha de carcinoma,
sin embargo, las células fueron negativas para AE1/
AE3, 34BE12 y CAMS5.2, presentando ademas una
proliferacion muy baja con Ki67. Para descartar origen
mesenquimal de la lesion se realizé Actina y Desmina,
que también resultaron negativas. Como diagnosticos
diferenciales también se planted la posibilidad de
melanoma y linfoma, sin embargo, S100, MelanA y
CD45 también resultaron negativos en las células
atipicas.



Finalmente, se obtuvo positividad clara y difusa para
CD68 tanto en las células histiocitarias como en
las gigantes multinucleadas, con lo que se orientd
el diagnodstico como “Presencia de células atipicas
sospechosas de malignidad. La presencia de células
gigantes multinucleadas atipicas de tipo osteoclasto
pueden corresponder a un componente de un
adenocarcinoma indiferenciado”. (Figura 2)

Figura 2. Panel de IHQ. La lesidn es negativa para citoqueratinas
de amplio espectro y presenta un Ki67 bajo. Las células atipicas son
positivas de manera difusa para CD68.

Tras el diagnodstico citologico se decide realizar una
duodenopancreatectomia, donde se evidencia una
lesidon en cabeza pancredtica de morfologia nodular,
rodeada por una banda de fibrosis y atrofia. En esta
lesion se encuentra nuevamente la misma celularidad
previamente vista, afladiéndose una zona donde
se identifica una proliferacion de componente
epitelial constituido por glandulas de morfologia
abigarrada y dispuestas en un estroma desmoplasico,
correspondiendo a un pequerio foco de 2 mm de
adenocarcinoma infiltrante cldsico. (Figura 3)

Figura 3. Pieza quirurgica. A la izquierda se evidencia la misma

celularidad vista en las citologias y el bloque celular. A la derecha se
agrega un pequerio foco de adenocarcinoma infiltrante.

RODA DE CASOS

Con esto se realiza el diagnoéstico de carcinoma
indiferenciado de pancreas con células gigantes tipo
osteoclasto.

DISCUSION

Esta neoplasia se presenta generalmente en personas
en la sexta o séptima década, y la clinica es la misma
de un adenocarcinoma pancreatico convencional. La
macroscopia puede ser también similar, aunque las
lesiones suelen ser de mayor tamario y presentar zonas
quisticas. En cuanto a los hallazgos microscopicos,
lo principal es identificar la presencia de tres grupos
celulares: células epiteliales neoplasicas, histiocitos y
células gigantes multinucleadas de tipo osteoclasto.
Frecuentemente involucran el arbol ductal, en
ocasiones con crecimiento pseudopolipoide, y pueden
surgir en asociacion con la neoplasia mucinosa quistica
de pancreas y la neoplasia intraductal papilar mucinosa
de pancreas.

En cuanto a inmunohistoquimica, los histiocitos y
células gigantes son positivos para CD68 y negativos
para citoqueratinas. Las células neoplasicas suelen
ser positivas para AE1/AE3, CK7, CK8/18 y p53 (>50%),
aunque el hecho de que sean negativas no descarta la
entidad. Esto ultimo, como en nuestro caso, dificulta
el poder realizar un diagnodstico certero de carcinoma,
especialmente en citologia donde no se cuenta con
el apoyo de la arquitectura celular. A pesar de esto, la
citologia puede ser diagnostica hasta en un 807% de los
casos, por lo que es importante tener este diagnoéstico
en mente a la hora de evaluar lesiones pancreaticas. B
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CEL-LULES DE MOLLARET EN LIQUID
CEFALO-RAQUIDI DE PACIENT AMB
MENINGITIS PER VIRUS VARICEL-LA

ZOSTER

F. Garcia Moreno, A. Lloret Daga, M.L. Surrallés Calonge, M. Pérez Olabarria,
X. Morlius Aizarna, C. Gonzilez Minguez, C. Ferrer Cassadd, L. Luizaga
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INTRODUCCIO

Després d'una primera infeccid, el virus varicel-la zoster
estableix una infeccio latent als ganglis de l'arrel dorsal
de la medul-la espinal o als ganglis sensorials dels nervis
cranials. La reactivacio simptomatica d'aquest virus és
infrequent i, en tal cas, sol succeir nomeés una vegada
a la vida donant lloc a les manifestacions epidérmiques
conegudes com herpes zoster (els virus de l'Herpes
simple de tipus 1 i 2 solen reactivar-se amb més
frequiéncia). Tot i aixi, de vegades el virus pot passar
des d'aquests ganglis al liquid cefalo-raquidi (LCR) per
transport axonal, provocant un quadre de meningitis.

CAS CLINIC

Home de 85 anys que ingressa a Urgencies per un
quadre sobtat de desorientacio i confusié després de dos
dies de debilitat fisica (el dia abans de l'ingrés estava bé
cognitivament i, fins uns dies enrera, era completament

Figura 1. Limfocits atipics. PAP, x20.
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autonom per les activitats basiques de la vida diaria);
durant les primeres hores de l'ingrés fa un primer pic de
febre (38°C). Donat que el pacient pren anticoagulants,
des d’'Hemostasia suggereixen esperar 48 hores després
de l'ultima presa de la medicacid per fer una puncio
lumbar. Davant la sospita d'una meningitis, s'inicia
tractament amb Aciclovir i antibidtics aconseguint-se
una millora en l'estat conductual del pacient.

La puncidé lumbar proporciona material per a l'estudi
bioquimic i microbiologic; al nostre Servei arriba un
tub amb 0,2 cc de liquid transparent que ens permet
fer una unica extensié amb la citocentrifuga per tenyir
amb Papanicolaou.

L'extensid mostra abundant cellularitat formada per
limfocits i per cellules grans d'aspecte histiocitari.
Les cel-lules limfocitaries son d'aspecte polimorf amb
preséncia d'alguns limfocits grans amb contorn nuclear
lleument irregular i amb cromatina granular (figura 1).

Figura 2. Cél-lules de Mollaret. PAP, x40.



RODA DE CASOS

Figura 3. Pseudopodis. PAP, x40.

Les cel-lules d'aspecte histiocitari mostren lleus canvis
degeneratius, citoplasma clar i nuclis amb morfologia
variable entre la reniforme-bilobulada i la polilobulada
amb marcades invaginacions de la membrana (cel-lules
de Mollaret, figura 2).

D'altra banda, el cultiu per bacteris dona un resultat
negatiu als cinc dies (com també succeira un mes més
tard amb el cultiu per micobacteris), mentre que la
PCR per detectar diversos virus i espécies bacterianes
(Metode: PCR Multiplex) mostra un resultat positiu per
virus varicel-la zoster i negatiu per virus Herpes simple
detipusli?2.

A la vista dels resultats de Microbiologia, es fa un
diagnostic citologic de “Abundant cellularitat
limfocitaria i monocitica polimorfa” amb una nota
afegida que diu: “Les alteracions morfologiques
trobades estan relacionades amb el context de
meningitis virica”.

COMENTARIS
- Diagnostic diferencial

Les meningitis produides per virus del grup Herpes
zoster juntament amb les produides per altres virus, per
criptococs, o la malaltia de Lyme produeixen pleocitosi
limfocitica al LCR amb frequents canvis reactius
prominents que poden fer pensar en un linfoma (1, 2).
Per reduir el risc de donar un fals positiu, podem tenir
en compte que:

-els limfomes mostren una poblacié més homogenia
de cellules atipiques i les mitosis sén més habituals
aqui que a les meningitis bacterianes o viriques, on sén
ocasionals;

Figura 4. "Ghost cells”. PAP, x20.

-si hi ha un predomini evident de limfocits T, és poc
probable que es tracti d'un limfoma;

-al SNC, la major part dels limfomes sén de tipus B amb
expressio monoclonal de cadenes lleugeres;

- si hi hagués un clar predomini de limfocits B amb
expressio policlonal de cadenes lleugeres, aixé aniria a
favor de la malaltia de Lyme.

- Céllules de Mollaret

Son monocits amb una morfologia nuclear variable
que va des de la reniforme o bilobulada ("footprint”)
fins a la polilobulada amb profundes invaginacions
("en fulla de trevol’); a més, poden mostrar pseudopodis
citoplasmatics (figura 3). Sén la principal caracteristica
de la meningitis de Mollaret, perd no soén especifiques
d'aquesta entitat ja que també han estat descrites en
infeccions viriques (varicel-la zdster, herpes simple 11 2,
West Nile), aixi com a entitats de tipus no infecciés com
la sarcoidosi o la malaltia de Behget.

Apareixen durant les primeres 24 hores des del
comencament del signes neurologics perd, donada la
seva fragilitat, mostren tendéncia a degenerar i lisar-
se ("ghost cells”, figura 4), i a desaparéixer rapidament
donant pas a un predomini de limfocits en la cel-lularitat
que s'observa al LCR (1, 3, 4).

- Meningitis aséptica
Parlem de meningitis aséptica quan 1) al LCR no
s'observen microorganismes amb la tincié de Gram, i

2) els cultius habituals per detectar bacteris al LCR son
negatius.
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Normalment esta causada per un virus 1 les
caracteristiques citologiques del LCR séon
inespecifiques: hi ha un increment en el nombre de
limfocits i monocits (pleocitosi), pot haver-hi una
petita proporcié de limfocits atipics (grans, amb
contorn nuclear irregular i amb nucléol prominent), i
normalment no es detecten inclusions nuclears viriques
(com ha estat al cas que presentem). Com altres causes
de meningitis aséptica s’ha suggerit s de determinats
farmacs (AINE's, immunodepressors, certs antibiotics),
trastorns autoimmunitaris (artritis reumatoide, LES), o
el trencament de quists cerebrals amb alliberament de
liquid i de cél-lules a l'espai subaracnoidal (1, 3, 4).

- Meningitis de Mollaret

Es una meningitis aséptica benigna molt rara, de
causa desconeguda, normalment autolimitada i
frequentment recurrent on els episodis poden estar
separats per un periode que va des d'uns dies fins a
alguns anys. Tot i que a la bibliografia sol relacionar-se
molt sovint la meningitis de Mollaret amb infeccions
viriques, principalment per virus Herpes simple de
tipus 2, segons Sehgal et al,, el seu diagnostic hauria de
reservar-se per aquells casos on no hi ha una etiologia
infecciosa detectable (cultiu i PCR negatius) (3, 4).
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CONCLUSIONS

Donat que aquesta patologia no dona lloc a uns
canvis citomorfologics especifics, el diagnostic de
la meningitis per virus varicella-zoster no pot fer-
se a partir de l'examen citologic de mostres de liquid
cefalo-raquidi, sind que s’ha de recorrer a tecniques
de microbiologia. La morfologia celllular juntament
amb els resultats de microbiologia (i, si és posible, amb
lestudi de citometria de flux) ens ajuden a evitar donar
un fals positiu. &
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INTRODUCCIO

Les mostres de liquid pleural son un espécimen
comu en la citologia rutinaria. Generalment el
motiu és descartar neoplasia, aixi que les mostres es
poden separar en dos grans grups: inflamatories i
tumorals. Presentem un cas que va suposar un repte
diagnostic per l'aspecte reactiu de la lesio, en concret
pel component histiocitari associat, 1 per una troballa
microbiologica.

CAS CLINIC

Home de 60 anys, exfumador, que consulta per clinica
de dos mesos de dispnea, tos, dolor costal i pérdua de
pes, sense febre ni expectoracié. La radiografia de torax
mostra embassament pleural unilateral i, a lestudi
citologic, el liquid pleural obtingut per toracocentesi
és marcadament inflamatori, histiolimfocitari, amb
agregats de macrofags que fan sospitar d'una reaccio
granulomatosa (figura 1).

Figura 1. La primera citologia mostrava grups histiocitaris CD68+ suggestius de granulomes, amb cél-lules mesotelials (fixeu-vos en el grup del

segon quadrant a la tincié de May-Grunwald-Giemsa).
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Amb histoquimica no s'identifiquen microorganismes,
perd es sollicita PCR per a micobacteris sobre el
material parafinat del bloc cel-lular, que resulta positiva
per Mycobacterium paragordonae. La TC identifica a
meés una possible lesid pleural, pero la bidopsia pleural a
cegues €s negativa. Malgrat el tractament antimicrobia,
el pacient no millora. Se li realitzen tres toracocentesis
meés amb mostra citologica, i en totes s'observa un
abundant infiltrat inflamatori cronic predominantment
histiocitari. També s'identifiquen cel-lules soltes o en
petits grups, de nucli rodé amb nucleol visible més o
menys prominent i citoplasmes meés densos que els
dels histiocits, que quan contacten semblen formar
“finestres” (figures 2 i 3). Com a diagnostic diferencial
ens plantegem un procés inflamatori (amb l'antecedent
del micobacteri), neoplasia (pulmonar, mesotelial o
metastasi), limfoma o histiocitosi.

Figura 2. Les citologies subsequents també eren marcadament
inflamatories, de predomini histiocitari, amb cél-lules soltes o en grups,
de citoplasmes més densos que els macrofags i nuclis arrodonits (tincid

de May-Grunwald-Giemsa, x20).
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Figura 3. Les cel'lules problema estaven soltes o s'agrupaven en grups
petits. La morfologia era variable, sent poc cridanera com en aquesta
imatge, amb nuclis arrodonits, nucleols visibles i citoplasmes densos
que formaven finestres entre les cellules (tincié de Papanicolau, x40).

Compareu amb la binucleacié i pleomorfisme de la imatge 4.

RODA DE CASOS

A Testudi immunohistoquimic, les cél-lules problema
expressen citoqueratina 7, WT1, calretinina i D2-
40; els macrofags son CD68+ i els limfocits son
majoritariament T, sense observar-se limfocits grans
CD30/CD15+. Sén negatius BerEp4, TTF-1, CK20, S100
i CDl1a, descartant a priori neoplasia d'origen glandular,
adenocarcinoma de pulmo, melanoma i les principals
histiocitosis. Les tincions histoquimiques segueixen
sense evidenciar microorganismes.

Un cop tenim clar que estem davant d'una poblacio
mesotelial atipica, cal resoldre si les mesotelials son
reactives o neoplasiques. A la darrera mostra realitzem
la técnica immunohistoquimica de BAP1, amb la qual
s'observa perdua d'expressio nuclear (figura 4).

Aix0 ens dona suport per suggerir que probablement
les céllules mesotelials son malignes. Amb aquest
resultat i la resta de proves diagnostiques, el pacient es
sotmet a cirurgia i a la peca es confirma el diagnostic de
mesotelioma maligne difus, subtipus epitelioide.
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Figura 4. Pérdua d'expressio nuclear de BAP1 en les cel-lules mesotelials

neoplasiques (IHQ sobre bloc cel-lular).

DISCUSSIO

La dificultat d'aquest cas rau a decidir si les cel-lules
mesotelials sén reactives o neoplasiques. Aquest
pacient presentava uns liquids molt inflamatoris, amb
macrofags quantiosos, i en la primera mostra es va
detectar un possible patogen que justificava la clinica.

El Mycobacterium paragordonae és un bacil descrit
per primer cop fa deu anys. Es considera un patogen
oportunista que s'associa principalment a infeccions
pulmonars en immunocompromesos, tot i que sha
descrit en altres contextos. (1, 2)
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En el nostre cas, certs elements de la clinica i les
troballes citologiques es justificaven per una infeccio
micobacteriana, pero tenint en compte l'evolucié del
pacient, no hem pogut concloure quin paper jugava
aquest microorganisme.

La presencia de macrofags i granulomes a liquid
pleural s'associa fonamentalment a causes infeccioses
(pneumonia en fase organitzativa, micobacteris,
fongs) i inflamatories (malaltia de Wegener, sarcoidosi,
beril-liosi, antracosi), tot i que sha descrit com a
indicador de neoplasia (en un estudi, associen aquesta
troballa a neoplasia fins a la meitat de casos de la seva
série). (3, 4)

Les céllules mesotelials poden adquirir canvis
suggestius de malignitat en processos reactius, amb
bi- o multinucleacidé i pleomorfisme, més marcat
com més intensa i prolongada és la inflamacio.
Les ‘finestres” citoplasmatiques caracteristiques
dels citoplasmes mesotelials també soén visibles en
neoplasia. Com a trets distintius, en processos reactius
els grups mesotelials son escassos i de poques cel-lules,
mentre que en neoplasia les cel-lules neoplasiques son
abundants i les agrupacions cel-lulars estan formades
per nombroses cel-lules; (5) en el nostre cas, les cel-lules
mesotelials eren escasses i els grups, petits. Tampoc no
es feia evident una doble poblacié cel-lular, tipica de la
malignitat. Les altres caracteristiques que distingeixen
les céllules mesotelials reactives de les neoplasiques
sén meés subjectives i dificils d'avaluar, especialment
si no s'identifica una doble poblacid: mida cellular,
pleomorfisme nuclear (marcat també en mesoteli
reactiu) i mida del nucleol.
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Davant d'aquesta dificultat, una téecnica
immunohistoquimica util és BAP1 (BRCAl-associated
protein 1). La perdua nuclear en célllules mesotelials
indica malignitat, ja que aquesta proteina té funcions
de supressio tumoral. No obstant aix0, la técnica és
molt especifica perd poc sensible, i no es perd en tots
els mesotelioma (es perd en aproximadament el 50%
dels mesoteliomes, incrementant la sensibilitat en el
subtipus epiteliode respecte el sarcomatoide). (6, 7) Es
una técnica relativament nova, tot i que prou estesa en
els serveis d’Anatomia Patologica del nostre entorn. Cal
esmentar que en el nostre cas no vam realitzar la técnica
de BAPI fins a la quarta mostra perque els resultats que
obteniem amb la técnica no eren uniformes i no la
teniem integrada en el nostre algoritme diagnostic (es
va realitzar posteriorment la técnica a les altres mostres
i en totes s'observava el mateix resultat). Anteriorment
s’havia descrit 1us de marcadors inespecifics per
orientar la distincid entre mesoteli reactiu vs. neoplasic,
com EMA, p53, GLUT1 o desmina (els tres primers
expressats en mesotelioma i, el darrer, en processos
reactius). Una alternativa a BAP1 és la FISH delecio
homozigota de 9921 (indica perdua de CDKNZ2A, que
codifica la proteina p16). (7, 8) Darrerament s’ha publicat
las de MTAP, que és un subrogat de la delecid de 99211,
combinat amb BAP1, augmenta la sensibilitat. (8)

Com a conclusio, la distincid entre mesoteli reactiu
i neoplasic és complicada citologicament, i Tus de
BAP1 pot ser util en aquestes circumstancies (pérdua
en aproximadament el 50% dels mesoteliomes). En el
nostre cas la dificultat també venia donada per l'aspecte
inflamatori de la mostra i per la deteccié d'un possible
patogen.
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DETECCIO DE PLEXES COROIDES EN
UNA PAAF DE QUIST OVARIC

Fabiana Aguirre Neira; Tamara Parra; Diego Olabarri; Irmgard Costa; M.Rosa

Escoda
Parc Tauli Hospital Universitari;Sabadell

INTRODUCCIO

El teratoma quistic madur és una neoplasia benigna
constituida per teixits madurs, de com a minim 2
capes germinals (ectoderm, mesoderm i/o endoderm).
El teratoma quistic madur de lovari constitueix
aproximadament el 20% de totes les neoplasies d'ovari,
1 en edat pediatrica, és el tumor de céllules germinals
més frequent (1). Macroscopicament, acostumen a ser
quistics, de mida variable, d'entre 5 i 30 cm. Els quists
poden contenir material sebaci, péls, i ocasionalment
dents o cartilag. Els derivats ectodérmics inclouen
epiteli escamds 1 estructures annexials cutanies,
aixi com neuroectoderm (glia, ependim i cerebel).
Els derivats mesodérmics inclouen teixit adipds, os,
cartilag i muscul lis.

Els derivats endodérmics inclouen epiteli
gastrointestinal, = respiratori/bronquial, tiroide i
glandules salivals. Son tipicament benignes, excepte
en casos rars de transformacié maligna o en presencia
de teixits immadurs (teratoma immadur). La puncio
aspiracio amb agulla fina (PAAF) de lesions quistiques
ovariques és una tecnica util per a facilitar la retirada
de la peca quirurgica durant una intervencié per
laparoscopia i/o per a correlacié diagnostica.

CAS CLINIC:

Nena de 12 anys derivada al nostre hospital per la
troballa incidental d'un quist d'ovari esquerre. A
l'ecografia abdominal s'observa una lesié quistica de 5
x 4 cm, amb septes al seu interior, engruiximent mural i
imatges hiperecogeniques lineals periferiques i alguna
intralesional suggestives de calcificacions.

A lexamen clinic no presenta alteracions i a l'analitica,
CA19.9, Gonadotropina corionica i alfa feto proteina
sén normals. Es programa laparoscopia per a realitzar
quistectomia amb preservacio ovarica.
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Durant la cirurgia, es practica PAAF del quist. Es reben
9 cc de liquid de color vermellds. Es realitza Diff-Quick,
Papanicolaou i bloc cel-lular.

Troballes citoldogiques:

Les extensions i el bloc cellular son de fons hematic
1 estan constituits per moderada cellularitat que
es disposa en plaques de diferents mides, grups
tridimensionals i grups papil-lars. Les céllules son de
mida petita, monomorfes, sense atipia, amb nucli rodo
i citoplasma microvacuolat. No s'evidencien figures de
mitosi ni necrosi (figura 1).

El diagnostic diferencial, tenint en compte la
localitzacié de la lesio, les caracteristiques d'imatge i
ledat de la pacient, es planteja entre lesions quistiques
benignes, tumors de céllules germinals i altres tumors
benignes ovarics i paraovarics, com es mostra a la taula
1:

Quist follicular

. Endometriosi

No neoplasic P -
Remanent mesoneéfric i hiperplasia

Quist d'hidatide de Morgagni

Teratoma quistic madur

Teratoma monodeérmic (ependimoma ovaric)
Tumor de cél-lules germinals Teratoma immadur
Carcinoma embrionari

Disgerminoma

Fibroma ovaric
Tumor esclerosant de l'estroma
Tumor de cel-lules de la granulosa juvenil

Altres tumors ovarics i paraovarics

Cistadenoma papil-lar

Tumor de cel-lules de Sertoli-Leydig
Cistadenoma serés

Cistadenoma mucinés

Taula 1. Diagnostic diferencial de lesions ovariques benignes en grup

pediatric.
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Figura 1. Peca quirurgica: teratoma quisitic madur a 0.25 x (a), 10x (b/c) i 20x (d)

Amb les troballes citologiques descrites (formacions
papillars amb caracteristiques de benignitat), el
diagnostic diferencial es redueix principalment a
teratoma, cistadenoma papil.lar i cistadenoma serés(2).

Es realitza estudi immunohistoquimic sobre el bloc cel.
lular, amb negativitat per a PAX8, receptors d'estrogensi
progesterona, WT-1, CK7, inhibina i CEA i positivitat per
a vimentina, sinaptofisina, S100, CK34BE12 i CK8/18. Es
realitza un diagnostic descriptiu de “proliferacio epitelial
de patrd papil-lar sense atipia citologica” amb una nota
on s'explica que les caracteristiques citologiques, aixi
com la seva disposicio i el perfil immunohistoquimic,
sén compatibles amb plexes coroides. Aquesta troballa,
en el context de lesid quistica ovarica, seria compatible
amb un teratoma quistic madur.

Per altra banda, es rep la pega quirurgica, que amida 6 x
3 x 3 cmial tall presenta una cavitat amb material pilos,
gelatinds de color blanc i material pastds grisenc. A
lU'examen histologic s'identifica una lesid multiquistica
de parets fibroses amb contingut queratinaci i
preséncia d'epiteli escamds queratinitzant amb unitats
pilosebacies, teixit glial i abundants plexes coroides.
No s'identifiquen components immadurs o malignes,
i es confirma el diagnostic de teratoma quistic madur
(figura 2).

DISCUSSIO:

Els plexes coroides son estructures papil-lars localitzats
al terra dels ventricles laterals i al sostre del tercer i quart
ventricle del cervell, sent la seva funcié produir el liquid
cefaloraquidi(3).

Citologicament es presenten com a estructures
papillars amb estroma fibrovascular central cobert
per epiteli cuboidal, amb nuclis rodons, isomorfs i
citoplasma homogeni(4). Aquests, com molts altres
elements, poden formar part d'un teratoma.

La presencia de cellules ependimaries es pot veure
en teratomes monodermics, com els ependimomes
ovarics. L'existencia d‘altres elements madurs de
diferents capes germinals, com pell i annexes amb
queratina, teixit adipds o cartilaginds i d'altres, defineix
el teratoma madur. Si a més dels elements madurs
s'identifica teixit immadur, com neuroectoderm,
constituit per cel-lules petites rodones i blaves formant
rosetes o tubuls, es tractara d'un teratoma immadur (5).

També cal remarcar que la historia clinica i lestudi
radiologic son crucials pel diagnostic citologic dels
teratomes, i aixi poder-los diferenciar d'altres tumors
ovarics infantils (6).
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Figura 2. Extensions tenyides amb Diff-Quick (a), Papanicolau (b) i block cel-lular (c-d)

Tot i que, a lestudi citologic del nostre cas tan sols
hi havia representacié de plexes coroides, a la peca
quirurgica es van identificar altres elements madurs, pel
que es va fer un diagnostic de teratoma quistic madur.

En conclusio, el teratoma quistic madur, tot i ser una
neoplasia benigna, pot presentar una gran varietat de
components que poden no sempre estar representats a
l'estudi citologic, el que pot dificultar el seu diagnostic.

108 | CITOPAT.CAT

Aquest cas illustra la importancia d'una avaluacio
citologica i histologica exhaustiva, aixi com la utilitat de
les tecniques immunohistoquimiques per a confirmar
la presencia i identificar els de diferents tipus de teixits.
A més, mostra una troballa poc frequent en la citologia,
com son les cel-lules dels plexes coroides que es poden
trobar en PAAF de quists ovarics, liquid ascitic i rentats
peritoneals associats a teratomes. ll



RODA DE CASOS

Bibliografia

1.- WHO classification of tumours series, 5th ed.; Paediatric tumours. https://
tumourclassification.iarc.who.int/chapters/44.

2.- Zhou AG, Levinson KL, Rosenthal DL, VandenBussche CJ. Performance
of ovarian cyst fluid fine-needle aspiration cytology. Cancer Cytopathol.
2018 Feb;126(2):112-121. doi: 10.1002/cncy.21911. Epub 2017 Aug 21. PMID:
28834408.

3.- Norman R. S et al. The choroid plexus: a missing link in our understanding
of brain development and function- Review 2023. Copyright ©
2023 the American Physiological Society.https://doi.org/10.1152/
physrev.00060.2021open_in_newPublisherAmerican Physiological
Society

4.- Lacruz C, Sdenz de Santamaria J, Bardales R. Central Nervous System
Intraoperative Cytopathology. First Ed. Springer Science+Business Media
New York 2014

5.-Chai Y,et al. Diagnostic Significance of Cellular Neuroglial Tissue in
Ovarian Immature Teratoma. J Pathol Transl Med. 2017 Jan;51(1):49-55.
doi: 10.4132/jptm.2016.09.19. Epub 2016 Oct 14. PMID: 27737528; PMCID:
PMC5267539.

6.- Sharmal S, Mishra K. Limitations in the diagnosis of childhood teratoid
lesions on fine needle aspiration cytology. Acta Cytol. 2010 Mar-
Apr;54(2):142-7. doi: 10.1159/000324999. PMID: 20391969.

CITOPAT.CAT | 109



METASTASI A LIQUID PERICARDIC DE
CARCINOMA UROTELIAL SUBTIPUS

PLASMOCITOIDE
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Ana Fernandez Marmol; Xana Bernal Escoté
Hospital Universitari Joan XXIII; Tarragona

CAS CLINIC

Home de 68 anys exfumador, obes, hipertens, diabétic,
amb dislipémia i insuficiéncia renal aguda.

L'any 2021 se li va practicar RTU de tumor vesical
d'aspecte infiltrant. Es va diagnosticar de carcinoma
urotelial d'alt grau subtipus plasmocitoide,
sarcomatoide i ric en lpids, minim T2. Lestudi
d'extensio va demostrar adenopaties iliaques bilaterals
i retroperitoneals.

Rep quimioterapia neoadjuvant i posterior cistectomia
radical que es diagnostica de carcinoma urotelial d'alt
grau amb diferenciacié plasmocitoide, sarcomatoide i
ric en lipids ypT3a, 6/11 ganglis positius N2.

Un any després, ingressa per vessament pericardic.
Arriben al laboratori d'anatomia patologica 20 ml de
liquid pericardic d'aspecte hematic, del que es realitzen
dues extensions citologiques (Papanicolaou i Diff-Quik)
i citologia liquida.

Estudi citologic

Tant a les extensions citologiques com a la citologia
liquida s'observa un fons hematic amb abundant
cel-lularitat, que es disposa aillada o en fileres. Aquesta
cellularitat presenta nuclis augmentats de mida,
de contorns irregulars, de vegades pleomorfics o
polilobulats, que es disposen centralment o rebutjats
a la periferia. El citoplasma és escas, ocasionalment
vacuolat conferint a la cel-lula una morfologia “en anell
de segell”. S'observen aillades figures de mitosi. (figura
1).

Es va plantejar diagnostic diferencial amb limfoma,
neoplasia de céllules plasmatiques, mesotelioma i
carcinomes pobrament cohesius, entre ells l'urotelial
per l'antecedent del pacient.
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Alestudi immunocitoquimic, les cel-lules tumorals van
resultar positives per a CK7 i GATA3 (que confirmaven
l'origen epitelial 1 urotelial), amb negativitat per a CD45
i Calretinina (que descartaven lorigen limfocitari i
mesotelial) (figura. 2).

Amb aquestes troballes el diagnostic va ser de:

The International System for reporting serous
effusion cytopathology. (ISRSFC) Categoria V.
Maligne. Compatible amb metastasi del component
plasmocitoide del carcinoma urotelial.

Troballes histologiques

Tant a la RTU com a la pega de cistoprostatectomia
es va observar un carcinoma urotelial d'alt grau amb
diversos tipus histologics: plasmocitoide, sarcomatoide
iric en lipids (figura 3). L'estadiatge pTNM de la pega va
ser ypT3a per infiltracio del greix pericistic, pN2 amb 6
d'11 ganglis limfatics positius.

L'estudi immunohistoquimic realitzat a ambdds tipus
de mostra va resultar positiu per GATA3 amb positivitat
focal per CK20 i CD138, amb perdua d'expressio focal
d'E-cadherina i negativitat per a CK5/6 i CD44. (figura 4)

DISCUSSIO

El carcinoma urotelial subtipus plasmocitoide és una
entitat poc frequent, que es diagnostica tardanament i
que, per tant, presenta un curs agressiu i mal pronostic.
L'hematuria és el principal signe de presentacio
clinica. A la cistoscopia, la mucosa de la bufeta urinaria
acostuma a estar edematosa, amb la paret engruixida,
sense observar-se lesio exofitica.

La citologia d'aquests tumors es caracteritza per la
presencia d'abundants cel-lules malignes discohesives.



Figura 1. ThinPrep. A) Abundant cel-lularitat principalment aillada o en

petits grups. B) Cél-lules amb citoplasma vacuolat i nucli desplagat a la
periféria, amb morfologia d'anell de segell. C) Gran desproporcié nucli/

citoplasma, irregularitat nuclear i nuclis polilobulats.
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Les céllules tumorals mostren nuclis grans, de
contorns irregulars, que poden ser polilobulats i estar
en disposicié central o excéntricament disposats. A
meés de la morfologia plasmocitoide, poden observar-se
vacuoles intracitoplasmatiques que li confereixen a la
cel-lula una morfologia en “anell de segell”.

Figura 3. A) Infiltracié neoplasica de patré difuis preservant l'uroteli de
superficie. B) A major augment, les cel-lules neoplasiques presenten
un patré discohesiu, morfologia monocitoide, plasmocitoide o amb

céllules en anell de segell, similars a les observades a la citologia.
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Figura 4. A) Positivitat nuclear per GATA3. B) Positivitat focal per CD138

La naturalesa epitelial del tumor es demostra per la
positivitat per CK7 i CK20, essent també positius la
CK34Bel2, p63 i GATA3. La positivitat per a CD138 és
variable entre els diferents estudis, oscil-lant entre el 70
i el 90%. Aproximadament, el 57% dels tumors perden
expressié d'E-cadherina, la qual cosa explica el patrd
arquitectural “pobrament cohesiu” de les cellules
tumorals. Els marcadors limfoides sén negatius, el que
permet establir el diagnostic diferencial amb aquesta
entitat.

CONCLUSIONS

El carcinoma urotelial metastatitza més frequentment a
ganglis limfatics regionals, donant-se també metastasis
a fetge, pulmons i ossos. Les metastasis a liquid
pericardic son molt infrequents.
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D'altra banda, els tumors que més metastatitzen a liquid
pericardic son els de pulmo i mama. Les metastasis de
carcinoma urotelial representen menys de 1'1%.

El carcinoma urotelial subtipus plasmocitoide és una
variant poc frequent que presenta un curs agressiu.

Dins de lentitat carcinoma urotelial plasmocitoide
existeixen tres morfologies cellulars diferents:
monocitoides (les majoritaries en el nostres cas),
plasmocitoides i cél-lules en anell de segell. El fet de que
les cél-llules presentin una morfologia majoritariament
monocitoide va comportar un plus de dificultat
diagnostica al cas. Gracies al correcte processament
1 gestid del material es van poder realitzar estudis
immunocitoquimics que van permetre establir la
naturalesa metastatica de la tumoracio. il
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ADENOESCAMOSO DE PANCREAS
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HISTORIA CLINICA

Mujer de 65 arios que acude por malestar general
En los estudios de imagen se observa una lesion en
cuerpo de pancreas y se decide realizar una ECOPAAF
(ecoendoscopia con puncién) donde se objetiva una
masa hipoecogénica y heterogénea de 5.4x4x3cm
sospechosa de neoplasia. Se procede a realizar la
puncion via transgastrica.

Hallazgos citolégicos:

En el ROSE (‘rapid on site evaluation’), con la tinciéon
de Diff-Quick, se observan células atipicas de aspecto
epitelial. Se piden 3 pases para asegurar bloque celular.

En el screening citologico del Papanicolau y Diff-
Quick, una vez ya en el laboratorio, podemos observar
extensiones de fondo hematico constituidas por
celularidad atipica dispuesta de forma aislada, con una
relacion nucleo-citoplasma aumentada, citoplasmas
densos, nucleos aumentados de tamario e irregulares.

Figura 1. Bloque celular
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Procedemos al estudio del bloque celular en el que
encontramos abundante celularidad atipica que se
dispone de forma aislada y en grupos. La mayoria
de las células muestran nucleos irregulares con
citoplasma amplio y eosinéfino, muchas de ellas con
diferenciacion escamosa. En cambio, se observan otros
grupos de células caracterizadas por nucleos irregulares
e hipercromaticos con presencia de vacuolas en el
citoplasma.

Dados los hallazgos citologicos, pedimos pruebas
complementarias de inmunohistoquimica que
mostraron positividad para CK19 y CK5. Ademas,
las células con diferenciacidn escamosa muestran
positividad para p40.

Las células resultaron negativas para Cromogranina-A,
Receptores de Estrogenos y pl6.

O

Figura 2. Diff-Quick



Figura 3. Detalle citolégico

DIAGNOSTICO

Una vez evaluados los resultados obtenidos, pudimos
emitir el diagnostico de:

CATEGORIA VI
Cytopathology)

(Papanicolaou Society of

POSITIVO PARA CELULAS MALIGNAS (ver descripcion
microscépica y comentario)

Comentario: el estudio citoldégico muestra la presencia
de dos tipos celulares, unas células atipicas con
diferenciacion escamosa y unas células glandulares/
ductales con vacuolas citoplasmaticas. Estos hallazgos
son compatibles con la posibilidad de un carcinoma de
pancreas de tipo adenoescamoso.

Mas adelante, recibimos la pieza quirurgica en la
que pudimos observar una lesién tumoral de 52 mm
en cuerpo de pancreas. En el estudio histologico se
observa una lesion formada por una proliferacion
de células atipicas, con pleomorfismo y abundantes
figuras de mitosis. Estas células se disponen formando
ductos y glandulas irregulares con produccién de
mucina, siendo positivas inmunohistoquimicamente
para Citoqueratina 19.

Bibliografia
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Ademas, se observa marcada diferenciaciéon escamosa
-representando aproximadamente el 50% de la
lesion- formando nidos de células de citoplasmas
amplios y queratinizados, con perlas corneas y areas
de necrosis. Dichas células muestran positividad
inmunohistoquimica para Citoqueratina 5.

El diagnéstico definitivo en la pieza quirurgica fue:

CARCINOMA ADENOESCAMOSO DE 52 mm CON
PRESENCIA DE INVASION PERINEURAL. (ESTADIAJE
PATOLOGICO: pT3NO).

DISCUSION
El Adenocarcinoma ductal (clasificacion OMS 2019)
subtipo histoldégico carcinoma adenoescamoso es poco

comun (1-4%) y aparece en una edad media de 67 afios.

Su componente escamoso debe ser igual o superior

al 30% de la neoplasia, frecuentemente focal
Histolégicamente se compone de estructuras
glandulares con mucina extracelular o luminal

asociada a un componente escamoso que se
caracteriza por nidos solidos de células poligonales con
uniones intracelulares prominentes, citoplasma denso
eosindfilo y grados variables de queratinizacion.

El perfil inmunohistoquimico escamoso expresa p63,
p40 y CK5. El componente glandular expresa CK7 y
CK19.

Casi todos tienen mutacion para KRAS y TP53 y tienen
un peor pronostico.

El diagnéstico diferencial es, principalmente, con la
pancreatitis cronica.

El prondstico es pobre en estos pacientes ya que la
supervivencia a 5 arfios para los adenocarcinomas
ductales clasicos es 3-5%, y para la variante
adenoescamosa es 5% a un afio.

Realizar quimioterapia juntamente con la cirugia puede
incrementar la supervivencia.

Surgical Pathology of the GI tract, liver, biliary tract and pancreas, 4th edition — Juni2l, 2022; Authors: Robert Odze, Jonh

Golblum.

Digestive System Tumours, WHO classification of tumours, 5th edition, volumen 1, 2019, Editorial Board.

WHO clasification of tumours of endocrine organs, 4th edition, volumen 10, 2017; Edited by Lloyd RV, Osamura RY, Kléppel G,
Rosai J.

WHO classification of tumours os the digestive system, 4th edition, volumen 3, 2010; Edited by Bosman FT, Carneiro F, Hruban

RH, Theise ND.
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CARCINOMA ENDOMETRIAL TIPUS
CARCINOMA SEROS

Beatriu Doménech Grau; Ana Isabel Olmo Garcia; Ramon Bosch Princep; Laia

Adalid Llansa

Hospital de Tortosa Verge de la Cinta, Tortosa

CAS CLINIC

Dona de 79 anys, menopausica, amb obesitat i
hipertensi¢ arterial, que acudeix per metrorragies.
El TC toracoabdominal evidencia una gran massa
tumoral parametrial dreta, que s'esté fins a vasos
iliacs externs i esta en Intim contacte o engloba
parcialment lUovari dret, multiples adenopaties supra i
infradiafragmatiques, nombrosos implants peritoneals
1 metastasis hepatiques, espléniques i pulmonars.
Citologia liquida cervicovaginal i biopsia endometrial.

Troballes citologiques i histologiques

Extensié citologica amb preséncia de céllules
glandulars atipiques, disposades de manera aillada
0 en agrupacions tridimensionals de morfologia
pseudopapil-lar.

Figura 1. Citologia liquida cervicovaginal. PAP
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Aquestes cel-llules presenten citoplasmes
majoritariament escassos o moderats, microvacuolats
o vacuolats i, en menor proporcio, amplis i densos, en
ocasions amb neutrofils en el seu interior. Els nuclis
son pleomorfics, amb anisonucleosi, irregularitats
de la membrana nuclear, cromatina en grumolls
o casualment pallida i nucleol/s prominent/s.
Preséncia d'abundant diatesi tumoral i aillades imatges
suggestives de microcalcificacions.

identica
formant

Biopsia endometrial constituida per una
proliferacié epitelial atipica, disposada
estructures papil-lars i glandulars complexes.

L'estudi immunohistoquimic realitzat sobre la biopsia
va demostrar positivitat intensa i difusa per p53 i pl6,
positivitat conservada per proteines reparadores de
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UADN (PMS2, MSH6, MLH1 i MSH2), positivitat en el 90 En els ultims 30 anys sha produit un augment de
% de la celllularitat tumoral per RE i per RP en el 10% i  la incidéncia, com a consequéncia dun augment
positivitat debil i difusa per PTEN. L'estudi molecular generalitzat dels factors de risc 1,2.
per detectar VPH d'alt risc va ser negatiu.

Factors de risc 2:
Donades les dades cliniques i les troballes en les

técniques d'imatge i en els estudis citologic, histologic, - Obesitat 1 malalties associades a sindrome
immunohistoquimic i molecular, el diagnostic fou de: metabolica (diabetis, sindrome d'ovari poliquistic).
CARCINOMA ENDOMETRIAL, TIPUS SEROS. Patrd EL CE és el tumor més fortament associat a l'obesitat.
histologic predominant: papil-lar. Grau nuclear: III En dones amb IMC elevat el risc de cancer pot

incrementar-se en més del 50%.
- Estats de hiperestrogenisme
* Tractaments hormonals

» Tumors productors d’hormones (tumors de la
teca i de la granulosa)

* Sindrome de Stein-leventhal

- Menopausa
Figura 2. Biopsia endometrial. H-E

i - Tamoxifé: efecte agonista estrogeénic sobre
DISCUSSIO l'endometri. Duplicant el risc.

El carcinoma endometrial (CE) és la neoplasia
ginecologica maligna més frequent en els paisos
desenvolupats.

Figura 3. Estudi immunohistoquimic

CITOPAT.CAT | 117



RODA DE CASOS

El principal simptoma de sospita de neoplasia
endometrial és el sagnat genital anomal (91% de
prevalenga de sagnat postmenopausic, independent
de lestadi tumoral), especialment en pacients
postmenopausiques o amb factors de risc associats 2,3.
La majoria de les pacients son diagnosticades a
partir dels 55 anys, pero fins un 25% dels casos es
diagnostiquen abans (5-6% 35-44 anys) 2.

La darrera classificacié de la OMS descriu els seguents
tipus histologics 1,3,4:

- Carcinoma endometrioide

- Carcinoma seros (CS)

- Carcinoma de cellules clares

- Carcinoma indiferenciat/desdiferenciat
- Carcinoma mixt

- Carcinosarcoma

- Variants inusuals (mesonefric-like, tipus mucinds
gastric/gastrointestinal i carcinoma escamos)

Els carcinomes endometrioides i els carcinomes
serosos representen el 95% de tots els casos de CE. Els
carcinomes serosos (CS) representen aproximadament
el 10% de tots els carcinomes d'endometri, perd séon
responsables de fins el 40% de totes les morts 2,3,5,6.

El CS sorgeix tipicament en un context d'endometri
atrofic o en un polip endometrial 2,4. Les dones
afectades solen ser multipares i tenir antecedents de
carcinoma de mama i/o tractament amb tamoxife 3.

Elrisc associat a obesitat €és menor que en el carcinoma
endometrioide. Alguns casos s'associen a irradiacio
pélvica previa 3.

Les metastasis extrauterines estan presents en el 40-
50% dels casos, essent els ganglis limfatics, la regio
peritoneal i lepipld les regions més frequentment
afectades 3.

L'aparenca macroscopica és variable 3.

A diferencia dels adenocarcinomes cervicals en quée
s'obté una mostra directa, el diagnostic citologic
dels carcinomes endometrials esta condicionat a la
quantitat de cel-lules exfoliades de manera espontania.
Aix0 es tradueix, generalment, en una menor quantitat
de cellularitat tumoral en les extensions citologiques.

B-
HNF i i
TIPUS HISTOLOGIC Pl RE/RP o Napsin AMACR PTEN ARID1A catenin MMR
nuclear
Adenocarcinoma WT = + + - = + + + - 4 + i
endometrioide, baix [40-6
grau 0%)
Adenocarcinoma Anémal t + £ + + . 1 + 4
endometrioide, alt grau | a (25%) [40-6
0%)
%Carcinoma serds Anémal | + + - + - + + = + ¥ 4 +
a
Carcinoma de céllules | Anomal | - - + + + i + - + + + +
clares a (30%)
Carcinoma WT 1 + +CD138, 4+
indiferenciat/ (50-6 | (30%) marcadors
desdiferenciat 0%) rnieurcendocrns,
+ e-caherina
Carcinosarcoma Anomal | + + - - - - - - + + + + + miogeni
a na
Mesoneéfric-like WT + 3 + 4 4+ GATA3, TTFL
calretinina, CD10
luminal)
Tipus gastrointestinal WT - - - - - - = = = + +
Carcinoma escamés WT 4+ } p63, p40

Taula 1. Carcinoma endometrial. Immunofenotips dels diferents tipus histologics 1,4
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No obstant, en els CE les troballes citologiques depenen
en gran mesura del grau tumoral. La quantitat de
cél-lules exfoliades augmenta amb el grau tumoral (CS
per definicié d'alt grau)6,7.

Els CS presenten una morfologia similar als seus
equivalents ovarics: caracteristiques morfologiques
de neoplasia dalt grau (marcat pleomorfisme,
macronuceols, ...), elevada activitat mitotica, es poden
observar calcificacions (p.e. Tipus Cossos Psammoma),
..5,6,7.

Les extensions citologiques estan constituides per
cellules epitelials glandulars atipiques disposades
generalment de manera aillada o en agrupacions
tridimensionals, amb o sense preséncia d'estructures
papillars (caracteristica no constant). Rarament es
disposen en plaques bidimensionals. Els citoplasmes
sén d'escassos a moderats/amplis, d'aspecte labil/clar
(microvacuolats o vacuolats) o basofilics i densos; i els
nuclis pleomorfics (formes bissarres), hipercromatics,
amb cromatina granular o, menys frequentment,
pallida, amb irregularitats de la membrana nuclear i
macronucleol/s.

Normalment s'aprecia una elevada activitat mitotica,

diatesi tumoral i cossos apoptotics. En un ter¢ dels
casos s'observen Cossos de Psammoma 3,5,6.

Bibliografia
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A nivell histologic, s'‘observa nombrosa cellularitat
epitelial atipica disposada caracteristicament formant
estructures papil-lars i/o glandulars complexes (almenys
focalment). Tipicament, les glandules sén allargades i
irregulars amb espais luminals en forma d'esquerdes.
Amb menor frequiencia sén similars a les del carcinoma
endometrioide (arrodonides i amb marges luminals
llisos). Hi pot haver un patré de creixement solid. E1 CS
pot ser un component del carcinoma mixt. Els tumors
mioinvasius poden tenir un patré de glandules obertes
1 sovint mostren una invasidé prominent de lespai
limfovascular 1,3,4.

Practicament tots els CS mostren una expressio
andmala de p53 (sobreexpressiod o patrd null) i expressiod
difusa de pl16, IMP3 i HMGAZ2. L'expressioé de RE i RP
és variable. A diferencia del carcinoma endometrioide
de grau 3, la tincié aberrant per a PTEN, K-catenina,
ARID1A (BAF250a) i proteines reparadores és molt poc
comu 1,2,3,4.

L'estudi molecular per detectar hrHPV és negatiu.
La immensa majoria d'aquestes neoplasies mostren
mutacions del gen TP53, que es poden detectar
mitjangant estudis moleculars o de manera indirecta
per IHQ (p53). L'amplificacié d'ERBB2 (HER2) és present
en el 30% dels casos (tractament concret)8. Altres
alteracions genetiques comuns impliquen els gens
PIK3CA, PP2R1A i FBXW7. La presencia de mutacions
somatiques i de linia germinal en BRCA augmenta el
risc de desenvolupar aquest tipus de carcinomes 1,2,3,4.
|
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METASTASI DE CARCINOMA SECRETOR
DE PAROTIDA EN GANGLI MEDIASTINIC

Abraham Lozano; Garazi Allende; Noemi Alava; Marta Serra; Cristina Pariente;

Carme Dinarés; Carmela Iglesias
Hospital Universitari Vall d’'Hebron,

CAS CLINIC

Dona de 43 anys, amb antecedents
de parotidectomia superficial dreta per la qual se li va
administrar tractament amb radioterapia. Durant un
dels controls rutinaris realitzats, es varen visualitzar per
TC de torax, diverses adenopaties hipermetaboliques:
La Subcarinalde 14 mm i la dellligament pulmonar
dret d'11 mm de nova aparicid.A arrel de les
troballes descrites es realitza PAAF amb ROSE de
l'adenopatia mediastinica subcarinal, mitjangant
ecobroncoscopia.

Material i métodes

S'obtenen sis extensions en Papanicolau, sis en Diff-
Quick i un bloc cel-lular.

Figura 1. Detalle citoldgico (I)
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Troballes citologiques

Les extensions mostraven un fons limfocitic i estaven
constituides per abundant cellularitat d'aspecte
epitelial, que es disposen en grups o plaques cohesives,
en monocapa o llencols, d'altres agregats formen
glandules o pseudopapil-lesiestructures pseudoacinars.
Les cél'lules tenen citoplasmes amplis i granulars amb
nuclis rodons centrals i nucléols prominents unics
(figura 1,2,3,4). Les técniques inmunocitoquimiques
mostren positivitat per a S100, SOX10, Mamaglobina
focalment positiva, Gatta3 i FISH NTRK3 amb un index
del 70%. (figura 5,6,7,8,9)

Diagnostic

Metastasi de Carcinoma Secretor de parotida

Figura 2. Detalle citolégico (II)
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Figura 3. Detalle citoldgico (III) Figura 4. Detalle citologico (IV)
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Figura 9. NTRK3
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DISCUSSIO

El carcinoma secretor de parotida és un tumor poc
frequent, el 76 % es dona a la parotida i rarament en
glandules salivals menors, té un comportament clinic
agressiu i el rang d'edat varia entre els 5 i els 87 anys.
Cursa com una massa indolora i de creixement lent
amb taxes de recurrencia de menys del 10%, té una
supervivencia global a 10 anys del 95%. El 80% dels
casos presenten fusions del ETV6 i NTRK3. Hi han pocs
casos reportats i no existeixen estudis determinants que
permetin establir un pronostic, la resseccio dels marges
oncologics adequats constitueixen el pilar fonamental
del tractament.

CONCLUSIONS

Es important tenir a labast tota la informacié clinica
1 tenir en compte els antecedents dels pacients per
poder establir un diagnostic precis. B
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MEMTASTASI CARCINOMA LOBEL-LAR A
VAGINA

Salma Al Galmaue El Masoudi; Gisela Margarit Torras; Daniel Badia Jobal;
Montse Sarda Roca; Maria Alejo Sanchez.

Consorci Hospitalari de Vic ; Vic

INTRODUCCIO

Els tumors vaginals malignes presenten una incidéncia
baixa i la gran majoria dels tumors acostumen a ser
metastasi. Per aquest motiu us presentem un cas de
metastasi d'un Carcinoma de mama tipus lobel-lar a la
vagina.

CAS CLINIC

Dona de 65 anys amb antecedents de neoplasia
de mama fa més de 10 anys i diagnostic de bufeta
hiperactiva, que acut al 'hospital per sondatge. Durant
lUexploracio fisica es detecta una massa a la cara
anterolateral i posterior dreta de la vagina. Aquesta lesio
es mostra dura, friable i sagnant. A la RMN s'observa
que la massa presenta unes dimensions de 4,8x2,7x3
cm. Se li realitza una citologia vaginal, que es processa
en ThinPrep i una bidpsia amb trucut concomitant.

Troballes citoldgiques

A lextensid vaginal s'identifica un fons net on es
localitza una poblacié cellular escamosa sense
alteracions morfologiques i una poblacid de cel-lules
petites d'aspecte glandular disposades en petits grups
discohesius i aillades.

Figura 1. Poblacié cel-lular maligna detectada en la citologia. Citologia
Thinprep PAP.
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La poblacié glandular presenta caracteristiques
morfologiques atipiques, monomorfisme i augment de
la relacid nucli/citoplasma. Els nuclis sén rodons amb
hipercromasia variable, membrana nuclear regular llisa
inucleol prominent. El citoplasma és escas i basofil.

Amb aquestes caracteristiques citologiques es realitza
el diagnostic: Positiu per a celllules malignes. Es va
plantejar si es tractava d'un tumor primari o metastasic,
perd al no disposar de bloc cel-lular s'impossibilita fer
immunocitoquimica.

Troballes histologiques

A la biopsia es va identificar una infiltracié neoplasica
constitulda per céllules de mida petita amb escassa
atipia que es distribula de manera difusa i en filera amb
minima desmoplasia.

Es realitzen
observant-se:

técniques immunohistoquimiques

- Positivitat per:

o0 Receptors d'estrogens i progesterona positius.

o CK-7 positiva en cel-lules tumorals.

Figura 2. Biopsia massa vaginal, HE.



PROGESTERONA

H]éR 2
Figura 3. Panell immunohistoquimic realitzat a la bidpsia.
o KI-67 2% de nuclis positius.
- Negativitat per:
o E-cadherina.
o Her2-NEU.

Amb les caracteristiques morfologiques, el perfil
immunohistoquimic i la historia clinica es va fer
el diagnostic.:. COMPATIBLE AMB METASTASI DE
CARCINOMA LOBEL-LAR PREVI CONEGUT.

DISCUSSIO

Els tumors primaris de vagina tenen una incidéncia
d'1-2%, aquests només poden ser diagnosticats quan
no hi ha evidéncia clinica o histologica de lesio cervical
o vulva en els ultims 5 anys. Un 90% dels tumors
primaris son Carcinomes escamosos i un 10% son
adenocarcinomes (ADCA). Els limfomes, sarcomes i
melanomes son extremadament infrequents. Dins dels
ADCA primaris de vagina tenim: 'UADCA Associat a HPV,
UADCA Ceélllula clara, 'ADCA Endometrioide, TADCA
Mucinds tipus gastric, 'TADCA Mucinds tipus intestinal,
UADCA Mesonephrici el Carcinosarcoma.

Malgrat que la incidencia de metastasis a la regio genital
femenina és molt baixa, sobretot a la regid vaginal, cal
tenir en compte que el 80% dels tumors vaginals séon

ESTRO

RODA DE CASOS

GENS

metastasi (endometri, trophoblaste, ovari, limfoma,
mama) o secundaris (cervix i vulva) d'altres tumors.

En el nostre cas la valoracio citologica inicial va ser
positiu per a cél-lules malignes, perd ens recordava a un
ADCA. Donat que els ADCA primaris de vagina no tenen
cap caracteristica citologica especifica i presenten una
baixa incidéncia vam sospitar d'una metastasi, pero no
disposavem d'un bloc cellular per a fer un diagnostic
meés precis. Aixi que a posteriori vam realitzar una
revisio de la citologia amb la histologia concomitant on
vam poder detectar que la cel-lularitat atipica presentava
una morfologia i un patré molt similar. Concloent, que
es tractava de la metastasi del carcinoma de mama.

El carcinoma lobellar té una incidéencia del 10-15%
dels carcinomes de mama, aquests en un 30-50%
donen metastasi principalment als ossos entre altres
localitzacions (figura 4). El Carcinoma lobellar és més
frequent que metastatitzi al tracte genital femeni que
el Carcinoma ductal o no especificat, perd aquesta
localitzacié no deixa de ser una metastasi infrequent.
Es denomina metastasi infrequent quan presenten una
frequéncia metastatica <1%. Aquestes localitzacions
son: el sistema nervios, organs i glandules secretores i
organs ginecologics.

Normalment, quan es dona una metastasi infrequent és

després dels anys i després que s’hagi donat alguna de
les metastasis frequents, com en aquest cas.
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La nostra pacient ja presentava una metastasi en os
i ganglis quan es va diagnosticar el tumor primari,
localitzacions frequents on acostuma a fer metastasi el
Ca lobel-lar.

Ossos 40-50%

Fetge 20-30%

Pulmé 15-20%

Owari i Uter 10-15%
Tracte Gastrointestinal 6-18%

Figura 4. Taula de la freqiieéncia de metastasis del Carcinoma lobel-lar.
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CONCLUSIONS:

Es indispensable disposar d'una bona historia clinica,
1 sempre que sigui possible revisar el material cito-
histologic previ del pacient.

Es recomana realitzar un bloc celllular per realitzar
técniques immunocitoquimiques i donar un diagnostic
més precis. B
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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 citoldogiques o contribucions especials i cartes
al director.

Els manuscrits s'enviaran per la seva avaluacid per
part del Comité Editorial a traves de la direccié http:\\
citopat.cat a la seccid: Revista - Editorial manager
Revista - Envia.

Lautor 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
funcio de la seccio es:

Treballs de les Sessions

Tindran una extensié 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: Unes 15 paraules o 90 caracters
aproximadament.

e Autors: Nom icognoms 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 métodes/Cas
clinic, Resultats, Discussid/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 numeérica i
correlativa en el text.

o Figures i/o taules: S'enviaran en documents
separats. Han de tenir suficient resolucid per a la
seva correcta publicacio.
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Treballs Originals

Tindran una extensioé maxima de 15.000 caracters (2.500
paraules aprox) (sense incloure resum ni bibliografia) i 5
figures o taules. Seccions:
e Titol: Unes 15 paraules
aproximadament.
e Autors: Nom icognoms 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 metodes: Explicant com es va fer la
investigacio.
- Resultats: Descripcié de les troballes de
lestudi.
- Discussié/conclusions: Explica els resultats
i els compara amb el coneixement previ del
tema.
- Peus d'imatge: Descripcié del que s'il-lustra a
les imatges.

o 90 caracters

- Bibliografia: Enumerada segons lordre
d'aparicié en el text i sequint 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.

Revisions i articles docents

Es faran per invitacié o amb aprovaci¢ previa del tema
per part del comite 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 extensio 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: dunes 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 técniques, correlacidé anatomopatologia,
diagnostic diferencial, diagnostic definitiu...),
Discussid/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 resolucié 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 séon
necessaries.

Cartes al Editor:

Treballs dirigits a UEditor en el que s'aportaran
arguments en contra o a favor de treballs publicats
anteriorment a la revista. L'extensié maxima sera de
3.000 caracters (500 paraules aprox), una figura o taula
iun maxim de 5 referencies bibliografiques. El numero
d'autors es limitara a tres.

En tots els casos:

¢ 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 maquetacio posterior.

o« Les taules es remetran en format text,
preferentment en format Excel, no com a imatge.

« Els autors faran esmena en lenviament del
manuscrit de possibles conflictes d'interes,
responsabilitats etiques 1 possibles fonts de
financament del treball.

e 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 shagi de clicar l'opcid

d'estar-hi conforme.

Moltes gracies
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