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Editorial

Benvolgudes i benvolguts,

Us presentem el nou numero de la Revista Citopat.Cat amb la nostra activitat docent i formativa
del curs 24-25.

Moltes gracies a tots aquells ponents que heu preparat les sessions formatives d'aquest curs
passat. Reiterar que sense vosaltres tot aixd no hauria estat possible, sense oblidar els moderadors,
col-laboradors i assistents de les mateixes. Aquesta societat i revista es nodreix de tot aixo, pero
des d'aquestes linies també volem engrescar-vos a participar amb revisions, articles originals,
séries de casos,.... 1 compartir tot aquest coneixement amb la resta de socis.

També agrair la collaboracié especial de Laboratori Eldine i l'organitzacié de la sortida socio-
cultural. Tampoc ens podem oblidar de participants i col-laboradors del XIV Congrés de la nostra
Societat.

Amb molta illusid hem organitzat un curs, CitoSeries Diagnosticas, que ha tingut una gran
acollida i del que, a l'espera del resultat de les enquestes de satisfaccid, valorarem una segona
edicid. Gracies als patrocinadors per la seva contribucio i sobretot als ponents que, de manera
desinteressada, han participat magistralment. Disposem d'una eina, SmartZoom® ClassRoom,
que ens ha permes, a part de crear aquest curs, seguir amb la Roda de casos, comptant amb la
contribucié de Hamamatsu®.

La Junta seguira treballant per actualitzar les sessions i donar-vos les novetats i tots els temes
capdavanters per continuar oferint-vos la millor formacié continuada en citologia.

A nivell personal vull agrair la Dra. Lara Pijuan per engrescar-me en aquest viatge. He aprés
de tots i cadascun dels integrants de les juntes i el millor és que hem fet un molt bon equip
professionalment i personal. Us estic infinitament agraida pel recolzament rebut i per la vostra
dedicacio.

Moltes gracies als que deixeu la Junta i, als que seguiu i les noves incorporacions, endavant!
Afectuosament,

Ivonne Vazquez de las Heras
Presidenta de la Societat Catalana de Citopatologia



Comité Editorial

Benvolgudes, benvolguts

A partir d'aquest any hi ha un canvi en el comité editorial de la revista, que estara
format per la Dra. Lara Pijuan, la Dra. Mayte Rodrigo i la Dra. Ivonne Vazquez.
Entomem aquest repte amb il lusio i esperem estar a l'algada de U'anterior comite (Dr.

Francesc Tresserra, Dra. M. Jose Fantova, Dra. Joana Gallardo i Dr. Jordi Temprana).

Des d'aquestes linies agrair-vos la creacié de la revista i l'esforg i feina feta de
mantenir cada any, numero a numero, la nostra revista des de fa ja 15 anys.

També tenim paraules d'agraiment per als autors de les comunicacions i
publicacions que son les que alimenten i donen cos a la revista. Vosaltres sou peca
fonamental.

Us demanem la vostra col-laboracié amb nous continguts a compartir.

Gracies per endavant,

Comite editorial
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CONFERENCIA

¢ES EL CANCER DE PULMON UNA
ENFERMEDAD GENETICA?

Juan Carlos Laguna Montes, MD

Department of Medical Oncology - Thoracic Cancer Unit - Hospital Clinic de

Barcelona

El cancer de pulmodn continua siendo la primera causa
de mortalidad por cancer a nivel mundial. Aunque el
tabaquismo es el factor de riesgo predominante, existen
otros carcinégenos ambientales prevalentes —como la
exposicion domiciliaria al radén y la contaminaciéon
atmosférica— que también contribuyen de forma
relevante. A estos se suman los factores enddgenos,
incluyendo las variantes germinales patogénicas (VPG)
en genes de predisposicion al cancer.

Tener un familiar de primer grado con cancer de
pulmon aumenta el riesgo de desarrollo de cancer
de pulmoén un 51 %, y se estima que la heredabilidad
global de la enfermedad ronda el 18 %. A pesar de estos
datos, a diferencia de otros tumores solidos, el cancer
de pulmdén no se ha vinculado tradicionalmente a
sindromes hereditarios de alta penetrancia.

Por ello, las recomendaciones de estudio germinal
son muy restringidas en la actualidad limitandose al
estudio de EGFR germinal en pacientes con tumores
con mutacion T790 previo el inicio de tratamiento, y

TP53 o STK11 cuando el fenotipo lo sugiere; lo que ha
llevado a que la mayoria de los pacientes queden fuera
de las Unidades de Consejo Genético (UCG).

La experiencia retrospectiva del Hospital Clinic de
Barcelona ilustra esta infrarrepresentacion: entre 702
familias portadoras de VPG, el 15 % tuvo al menos un
caso de cancer de pulmoén, con un claro predominio
de alteraciones en genes de reparacion del ADN; sin
embargo, solo el 13 % de estos pacientes fue sometido
a estudio germinal, y el 88 % resultd positivo (BRCA1/2,
PALB2, CDKN2A, entre otros).

Estudios retrospectivos en cancer de pulmén no
microcitico situan la prevalencia de VPG entre el 4 % y
el 21 %. Ante la ausencia de un perfil clinico-molecular
definitorio, iniciativas como el estudio prospectivo
SCAN pretenden dilucidar tanto la prevalencia real
de VPG como su correlacion con las caracteristicas
clinicas y el genoma somatico del tumor
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Figural.VPGengenesdepredisposiciéonalcancerendistintaspoblaciones. Datos extraidosde Mezquita L, AACR 2021, Peng W, Nature Communications
2022 y Mukherjee et al, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2022. PGV: Pathogenic Germline Variants, HR: Homologous Recombination.
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¢ES EL CANCER DE PULMON UNA ENFERMEDAD GENETICA?

Datos preliminares de una cohorte prospectiva del
estudio Inherity (148 pacientes con cancer de pulmon

riesgo para entender mejor la contribucién genética al
cancer de pulmoén y optimizar el manejo tanto de los

de célula no pequefia) muestran que el 10 % son
po.rt.adores de VPG, y que ell 88 % no cumpha criterios —
iniciales para cribado germinal; la deteccién supuso el Risk strategies
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la importante repercusion de la deteccion de VPG en
pacientes con cancer de pulmon.

Estos hallazgos subrayan la necesidad de ampliar los Family study
paneles de genes, integrar la informacion clinica y
molecular, y registrar rigurosamente los factores de INHERITY LC
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Figura 2. Adaptada de Laguna et al, ELCC 2024.

Bibliografia

1. Bray F, Laversanne M, Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Soerjomataram I, et al. Global cancer statistics 2022:
GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J
Clin. 2024;74(3):229-63.

Laguna JC, Garcia-Pardo M, Alessi J, Barrios C, Singh N, Al-Shamsi HO, et al. Geographic differences in lung
cancer: focus on carcinogens, genetic predisposition, and molecular epidemiology. Ther Adv Med Oncol.
2024 Jan 1;16:17588359241231260.

Coté ML, Liu M, Bonassi S, Neri M, Schwartz AG, Christiani DC, etal. Increased risk of lung cancer in individuals
with a family history of the disease: a pooled analysis from the International Lung Cancer Consortium. Eur J
Cancer Oxf Engl 1990. 2012 Sep;48(13):1957-68.

Mucci LA, Hjelmborg JB, Harris JR, Czene K, Havelick DJ, Scheike T, et al. Familial Risk and Heritability of
Cancer Among Twins in Nordic Countries. JAMA. 2016 Jan 5;315(1):68-76.

Tung N, Ricker C, Messersmith H, Balmaria J, Domchek S, Stoffel EM, et al. Selection of Germline Genetic
Testing Panels in Patients With Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2024 May
17;JC0O2400662.

Mukherjee S, Bandlamudi C, Hellmann MD, Kemel Y, Drill E, Rizvi H, et al. Germline Pathogenic Variants
Impact Clinicopathology of Advanced Lung Cancer. Cancer Epidemiol Biomark Prev Publ Am Assoc Cancer
Res Cosponsored Am Soc Prev Oncol. 2022 Jul 1;31(7):1450-9.

Mezquita L, Kuang Z, Sivakumar S, Sokol ES, Laguna JC, Pastor B, et al. MA14.08 Pathogenic Germline
Variants in Patients with Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) Detected by Tissue Comprehensive Genomic
Profiling. J Thorac Oncol. 2023 Nov 1;18(11, Supplement):S151.

Laguna JC, Lastra R, Gomez OH, Berjaga MZ, Pellitero AM, Menao-Guillen S, et al. 178P Germline testing in
non-small cell lung cancer (NSCLC): Real-world impact of the discovery of germline pathogenic variants
(PGV) in the INHERITY LC (ILC) study. ESMO Open. 2024 Mar 1;9:102752.

CITOPAT.CAT |7



CRIBRATGE DEL CANCER DE COLL
UTERI: LA CONDUCTA CLINICA
BASADA EN EL RISC

Laia Bruni Coccoz; Paula Peremiquel-Trillas

Programa de Recerca en Epidemiologia del Cancer, Institut Catala d’'Oncologia;
Institut de Recerca Biomeédica de Bellvitge - IDIBELL; - Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP CB06/02/0073).

El nou protocol de deteccid precog del cancer de coll
uteri de Catalunya

La cribratge del cancer de coll uteri és un element clau
per a la prevencio d'aquesta malaltia. A Catalunya, a
lany 2023, es va actualitzar el protocol de cribratge,
alineant-lo amb les ultimes evidencies cientifiques [1].

Aquest nou protocol introdueix els seguents canvis:

1) Prova de deteccid del virus del papilloma huma
(VPH) com a prova principal de cribratge per a les
dones majors de 30 anys. S'introdueix la deteccid
del virus del papilloma huma (VPH) com a prova
primaria de cribratge per a dones majors de 30 anys.
Aquesta prova millora la qualitat i efectivitat del
cribratge, ja que té millor sensibilitat i replicabilitat, i
permet allargar els intervals de cribratge de 3 a 5 anys.

2) Genotipat parcial i citologia com a proves de
triatge. S'implementa el genotipat parcial i la citologia
com a proves complementaries de triatge, permetent
una millor determinacié de risc de les dones de
desenvolupar lesions HSIL/CIN3+ segons el resultat
combinat de totes les proves.

3) Conducta clinica basada en el risc de desenvolupar
lesions HSIL/CIN3+. Es defineix una conducta
clinica en funcid del risc de desenvolupar lesions
HSIL/CIN3+ determinada pel resultat de les proves
de cribratge i altres factors. Lajust dels diferents
components de l'estrategia de cribratge als diferents
nivells de risc optimitza l'equilibri benefici-dany del
cribratge i augmenta tant l'efectivitat com l'eficiencia.

4) Auto mostra per a dones majors de 30 anys.

S'introdueix lauto mostra com a meétode per a la
recollida de mostra per VPH primari.
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5) Establiment d'un programa de deteccié precog del
cancer de coll uteri organitzat i de base poblacional.
S'estableix l'organitzacié d'un programa de deteccid
preco¢ amb base poblacional, amb invitacio
individual i control de qualitat a tots els nivells,
assegurant un accés equitatiu 1 un cribratge de
qualitat per a totes les dones.

La conducta clinica basada en el risc

El cribratge basat en el risc utilitza el nivell de risc
precancer (CIN3+4) per decidir la conducta clinica
adequada enlloc unicament del resultats de proves.
D'aquesta manera, el maneig clinic es pot adaptar al
risc de precancer d'una dona (per exemple, derivacio
de colposcopia quan el risc immediat de CIN3+ és
del 10% o més). La conducta clinica basada en el risc
difereix de la conducta clinica basada unicament en
resultats. Aquesta ultima sol implicar solucions uniques
(one-size-fits-all) basades en el resultat de la prova (per
exemple, tots els VPH positius amb citologia anormal
es refereixen a colposcopia), independentment d'altres
factors que influeixen en el nivell de risc com poden ser
l'edat, els antecedents clinics, o estat vacunal.

No és el mateix nivell de risc de HSIL/CIN3+ d'un VPH
positiu després de multiples rondes de cribratge VPH
negatives que el primer cop que es realitza in cribratge
[2]. Durant anys, les guies de deteccio precog del cancer
de coll uteri es van basar unicament en els resultats de
la citologia com a prova primaria de cribratge. La prova
de deteccié del VPH, o la combinacié VPH/citologia,
ha demostrat una millor estratificacié del risc i una
major eficiéncia en el cribratge en comparacié amb la
citologia sola [3].

El nou enfoc basat en risc incorpora nous factors
més enlla dels resultats de les proves i simplifica la
incorporacié de noves tecnologies de cribratge [4; 5; 6;
71.



CRIBRATGE DEL CANCER DE COLL UTERI: LA CONDUCTA CLINICA BASADA EN EL RISC

Un altre avantatge de la conducta clinica basada en
el risc és la consisténcia i simplicitat a llarg termini.
El nombre creixent de proves disponibles, tant en el
cribratge com en el triatge (citologia, deteccié de 'TADN
del VPH, genotipat, deteccié de 'ARN del VPH, tincid
dual, etc.), permet una millor aproximacioé al risc, pero
comporta una major complexitat en el procés de presa
de decisions.

A larg termini, mantenir la proliferacié d'algoritmes
clinics que cobreixin totes les combinacions possibles
seria clinicament impracticable. Per gestionar aquesta
complexitat, 1'us d'algoritmes de conducta clinica ben
dissenyats, basats en el risc i no nomeés en el tipus de
prova, facilita considerablement el cribratge.

La conducta clinica basada en el risc d'HSIL/CIN3+ es
fonamenta en el principi “mateixa conducta clinica per
a un mateix nivell de risc”. Aquesta conducta clinica es
basa en tres elements:

1) Els riscos estimats segons el resultat de les proves
realitzades i la resta de factors

2) Elllindar o nivell de risc triat per a cada actuacio
3) La conducta proposada per a cadascun dels
llindars establerts

Tot i que el risc de lesions premalignes cervicals (HSIL/
CIN3+) varia de manera continua, es defineixen tres
grans zones de risc per la conducta clinica:

- Nivell de risc molt baix: les dones tornen a
repetir la prova de cribratge cada 3 o 5 anys
segons la prova primaria realitzada (citologia o
prova de deteccid del VPH, respectivament), és a
dir, seguint l'interval de cribratge habitual.

- Nivell de risc intermedi (baix-moderat):
Vigilancia clinica. Requereixen proves de triatge
addicionals o repetir la prova en un periode
més curt que linterval de cribratge establert
(habitualment un any).

- Nivell de risc moderat-alt a molt alt: les dones
necessiten ser derivades a colposcopia per
diagnostic 1 procedir a tractament en cas de
confirmacio histologica de lesid HSIL.

Les estimacions d'aquests nivells de risc s’han obtingut
dels estudis realitzats sobre el cribratge citologic i la
prova de deteccid del VPH en el seguiment a llarg
termini presentats per primer cop a les guies de la
Societat Americana de Patologia Cervical i ColposcoOpia
(ASCCP) de 2020 [4].

Aix0, es reflecteix al Protocol de deteccié de cancer
de coll uteri de Catalunya publicat al 2023 tal i com es
mostra a la Taula 1.

Risc d'HSIL/CIN3+ Actuaci6 clinica Exemples
(<0,15% de risc als 5 anys) Seglent cribratge als 5 anys + VPH negatiu (cribratge).
i, i i ._:
Moderat — Baix Seguiment (o seglent cribratge) + Citologia negativa (cribratge).
-0,5% de risc als 5 anys) als 3 anys * Citologia ASC-US (cribratge) i VPH negatiu (triatge)

Seguimenta 1 any

« VPH positiu (no 16/18) | citologia negativa, ASC-US o LSIL (triatge).
Moderat * VPH negatiu i citologia ASC-US o LSIL (co-test en dones >65 anys que encara requereixen
(>0,5% -5% de risc a 5 anys)

cribratge).
Citologia ASC-US (cribratge) | VPH positiu (no 16/18) (triatge)

Colposcopia Risc 1" en un
periode maxim de 8 setmanes

VIPH 16/18 positiu i citologia negativa (triatge o co-test)

= VPH positiu (no 16/18) i citologia , ASC-US o LSIL (triatge sense cribratge previ en els Uitims
5 anys amb VPH o els (itims 3 anys amb citologia o co-test en dones =65 anys que encara
requereixen cribratge)

» Citologia LSIL (cribratge)

Colposcopia Risc 2* enun
periode maxim de 4 setmanes

= VPH 16/18 positiu | citologia (triatge) ASC-US o LSIL

Colposcopia Risc 2* en un
periode maxim de 2 setmanes

» Citologia HSIL, ASC-H, AGC, AIS o carcinoma (independentment del
deteccié de VPH)

ltat de la prova de

Taula 1. Conducta clinica basada en el risc al Protocol de deteccid precog del cancer de coll uteri a Catalunya, 2023.[1]

CITOPAT.CAT |9



CRIBRATGE DEL CANCER DE COLL UTERI: LA CONDUCTA CLINICA BASADA EN EL RISC

L'enfoc de conducta clinica basada en el risc assegura
una conducta clinica coherent, amb lestabliment de
diferents nivells de risc segons els resultats obtinguts a
les proves que guien les conductes cliniques, garantint
que diferents combinatories de resultats de proves
amb un mateix nivell de risc condicionen una mateixa
conducta clinica i que, per tant qualsevol dona amb un
mateix nivell de risc tindra un mateix maneig clinic,
sense augmentar excessivament la complexitat del
procés diagnostic i optimitzant el risc-benefici del
cribratge.

10 | CITOPAT.CAT

Amb aquest enfoc es redueixen les derivacions
innecessaries, s'evita el sobrediagnostic i el
sobretractament i s'assegura una atencié adequada a
les dones amb un major risc.

La conducta clinica basada en risc representa un aveng
significatiu cap a la prevencioé del cancer de coll uteri,
assegurant una atencid personalitzada d'acord amb
el risc individual de cada dona i garantint un maneig
simplificat, segur i coherent enfront a la creixent
complexitat del cribratge. ®



CRIBRATGE DEL CANCER DE COLL UTER{: LA CONDUCTA CLINICA BASADA EN EL RISC
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COM ENS AJUDA LA INTEL-LIGENCIA
ARTIFICIAL EN EL DIAGNOSTIC DE LA
CITOLOGIA CERVICO-VAGINAL.

Tresserra F; Fabra G; Castella M; Luque O; Fernandez-Cid C; Gomez C; Ubeda

A (1).

Laboratori de Citologia i Servei de Ginecologia (1); Dexeus Dona. Hospital

Universitari Dexeus. Barcelona

La utilitzacio de sistemes automatitzats de cribratge en
citologia cervico-vaginal (CV) no és nova, es remunta
als anys 90, quan existien dispositius de cribratge de
lamines citologiques (1,2). Eren dispositius que estaven
centralitzats i entre enviar les preparacions i rebre
resultats es demorava el diagnostic.

Actualment, amb l'arribada de la patologia digital i l'us
de la citologia liquida, s’han dissenyat equips d'escaneig
de preparacions citologiques amb molt bons resultats.
Son diversos els dispositius que es troben en el mercat
(Cytoprocesor, BestcYte, Hologic Genius, Landing Med,
CytoSIA, Techcyte i KFBIO IA assisted system) (3), molts
d'ells amb algorismes d'intellligencia artificial que
seleccionen célllules o grups problema amb els quals
dur a terme el diagnostic final.

RA o m

No tots aquests dispositius disposen dun sistema
d'apilament en el pla Z. Es a dir, un sistema que permeti
donar una certa tridimensionalitat als grups cellulars
que facilita el diagnostic (3-5).

El laboratori de citologia de 1'Hospital Universitari
Dexeus processa al voltant d'unes 90.000 citologies
CV anuals, per al que disposa de 5 citotecnologues
dedicades a temps complet. Atesa aquesta sobrecarrega
i al projecte d'expansid de la companyia a altres
territoris de la Catalunya, fora de Barcelona, ens hem
vist obligats a implementar un sistema de cribratge
citologic que optimitzi els recursos humans dels quals
disposem. L'equip instal-lat és el Genius de Hologic que
disposa d'un sistema d'escanejat amb pla Z mitjancant
un objectiu de 20 perque aconsegueix augments de 40

L S =

Figura 1. Imatge de la pantalla de l'equip amb els punts d'interés ordenats en files.
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x 1 una resolucio de 0,25 mm/pixel i que mitjangant un
algorisme d'intel-ligencia artificial ofereix una visié en
una pantalla de 30 punts d'interes, ampliables a altres
30 més.

Aquests punts d'interes estan ordenats en 5 files de 6
punts cadascun (Fig. 1). Els punts apareixen ordenats
de manera que en la primera fila es disposen les
alteracions en les cellules superficials, en la segona
fila les de les cel-lules intermeédies i basals, en la tercera
fila una mescla d'ambdues, en la quarta fila les cel-lules
endocervicals i finalment, en la cinquena fila els
microorganismes. D'aquesta manera les alteracions de
LSIL apareixen habitualment en la primera fila i les de
HSIL en la segona i tercera fila.

Abans de la implementacid total del sistema, vam
dur a terme una validaci¢ del mateix en la qual van
participar les 5 citotecnologues (6). En una primera
fase van estudiar 120 casos de galeria proporcionats
pel proveidor i es van sotmetre a un examen posterior.
En una segona fase es van estudiar un total de 888
casos (entre 167 i 180 casos per citotecnologa) durant
tres setmanes. Aquests casos es van estudiar tant per
microscopia convencional com a través del sistema
digital. La distribucid global de casos patologics va ser
del 24,3%, oscillant entre el 12.8 i el 28,4%, segons la
citotecnologa. Per problemes de temps de resposta, els
casos es van observar per microscopia Optica al mati i
digitalment a la tarda. El grau de concordanca Kappa
va ser moderat en una citotecnologa, fort en 2 i gairebé
perfecte en 2. La concordancga entre lesid intraepitelial
maligna i no lesié intraepitelial maligna va ser del 93%.

T

CERVICO-VAGINAL.

Es van detectar 18 (10%) discordances severes entre
tots dos sistemes, 8 sobrediagnostics en microscopia
i 10 sobrediagnostics en digital. En el moment de dur
a terme aquesta validacid nomeés existien criteris de
validacio per a patologia digital i eren: un minim de
60 casos per participant, un periode de “rentat” entre
totes dues tecniques d'observacié de 2 setmanes i una
concordancga minima del 95% (7,8). Posteriorment, han
aparegut recomanacions per a citologia de 'American
Society of Cytopathology Digital (3,4) amb unes
recomanacions superposables. En la nostra experiencia,
una concordanga de més del 95% en citologia CV, és
potser, una xifra massa elevada atesa la quantitat de
variables diagnostiques del sistema Bethesda d'informe
de citologia CV (9), per aix0, hem utilitzat l'index kappa
intraobservador.

Després d'aquesta fase de validacid vam implementar el
sistema a la totalitat dels estudis citologics CV.

Lalgorisme esta programat perque la seva maxima
fiabilitat sigui a partir de lestudi de com a minim
5.000 ceéllules. Aix0 va suposar, en l'etapa inicial de
la nostra experiéncia, un problema en moltes de les
pacients, sobretot menopausiques majors de 60 anys.
El percentatge de citologies insuficient va passar
de menys del 0,001% a un 0,014%. El percentatge
d'insuficients superava 11,5% dels casos en dones
de més de 50 anys (Figura 2). Aix0 va comportar un
elevat numero de recitacions de pacients. Amb tot
aixo 1 malgrat les recomanacions del proveidor, hem
rebaixat el nombre de cél-lules per a poder interpretar
el cas a 3.000 en majors de 50 anys. Els casos amb
menor quantitat de cél-lules, surten del circuit digital i
s'interpreten al microscopi.

Figura 2. Percentatge de mostres insuficients en funcié de l'any i percentatge de mostres insuficients en els primes mesos de l'any 2024 en funcio

de l'edat.

Limpacte de la introduccié d'aquest sistema en els
temps de resposta del nostre servei ha estat considerable.
S'ha incrementat el nombre de casos a observar en
més d'un 60% per citotecnologa i dia, malgrat que la
carrega laboral ha augmentat més d'un 40%. D'aquesta
manera més del 85% dels casos es diagnostiquen abans
de 7 dies i menys d'un 5% en més de 15 dies. L'interval

que va entre els 7 i els 15 dies ens presenta unes dades
molt variables perqué rebem moltes mostres de centres
satellit i el liurament de les seves mostres sol estar en
aquest lapse. La distribuci6 dels diagnostics patologics
no ha variat significativament entre els observats amb
microscopia 1 els observats amb el sisterma digital
(Figura 3).
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Citologia

Liquida Validacion

UPC (3 Genius UPC (1 Genius (10
affos) afo)  meses)
ASCUS 40,7% 38,6% 43,4%
ASC-H 0.5% 0.4% 0.4%
LSIL 52,4% 54,9% 52,4%
HSIL 5,7% 5,7% 3,4%
ACG 0,7% 0.4% 0.5%
ASC/SIL 0.71 0.64 0.78
Total Citologias 21634 28364 70706

Figura 3. Distribucié dels diagnostics entre les categories patologiques en funcié de l'etapa d'implantacié de la citologia digital: Diagnostics amb
citologia liquida sense digital de mostres de la unitat de patologia cervical (3 anys), diagnostics en la fase d'aprenentatge amb mostres de patologia
cervical (1 any) i diagnostics en la fase d'us habitual de mostres de tota la consulta (10 mesos).

Una altra consideracio que ens ha fet canviar l'informe
citologic és que el sistema Bethesda recomana que,
si s'utilitzen sistemes de cribratge amb algorismes
d'intel'ligéncia artificial, s'indiqui en linforme el nom
del dispositiu, el fabricant i el programari utilitzat (9).

L'emmagatzematge digital és un altre factor per a
considerar. El pes d'emmagatzematge per a volums
com el nostre és molt elevat pel que de moment no
destruim els portaobjectes i 'lemmagatzemem almenys
3 anys els casos negatius i almenys 10 anys els positius,
seqguint les recomanacions de la Societat Espanyola
d'’Anatomia Patologica (10).

Una de les utilitats que queda per veure i en la qual el
nostre grup esta duent a terme un treball col-laboratiu
amb UHospital Universitari de la Vall d'Hebron, és
la variabilitat intraobservador en programes de
intercomparacio entre els sistemes convencionals i el
sistema digital, fins i tot veure si hi ha variacié entre un
equip i un altre.

En linforme del programa de intercomparacié de la
Societat Espanyola de Citologia (SEC) de lany 2023
que utilitza imatges digitalitzades sense ser sotmeses
a cap algoritme d'intelligéncia artificial, s’han vist
discordances entre el 26 i el 30% segons la ronda (11).
Aquestes xifres son, sens dubte, molt elevades, més
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encara quan es tracta de casos de cribratge rutinari.
Veurem si l'aplicacié d'aquests algoritmes redueix les
discordances i si els resultats son similars entre dos
equips diferents.

En aquests moments, les principals utilitats de la
citologia digital, a més de per al diagnostic son:
l'ensenyament virtual, el control de qualitat citologic,
larxiu d'imatges digitals i la recerca basada en imatges,
principalment (4).

En conclusio, els sistemes de cribratge amb
intel-ligencia artificial tenen la capacitat potencial
d'oferir una millor sensibilitat, especificitat i precisio
en el diagnostic de lesions d'alt grau i en qualsevol cas
no mostren una inferioritat diagnostica als metodes
convencionals. Son un metode estandarditzat i
reproduible en el qual és imprescindible efectuar una
validacio i un periode d'adaptacié. Toti que és necessari
anar adaptant la metodologia al sistema de treball del
laboratori.

Disminueix de manera significativa el temps
d'observacid de la citotecnologa i1 optimitza el flux
de treball en el laboratori. En aquests moments té un
cost elevat pel qual nomeés és aplicable a grans volums
de mostres. Finalment, estan pendents de veure's les
consideracions legals sobre emmagatzematge. B
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INTRODUCCIO

El diagnostic citopatologic dels tumors de parts toves
constitueix un repte per l'amplia varietat de neoplasies
que poden originar-se en aquests teixits i per la
superposicid de moltes de les seves caracteristiques
citomorfologiques. No obstant aix0, la puncié aspirativa
amb agulla fina (PAAF) d'aquest tipus de lesions s’ha
consolidat com un meétode diagnostic rapid, segur i
de baix cost (1). Diversos estudis han demostrat que la
seva precisio diagnostica és comparable a l'obtinguda
mitjangant la bidpsia amb agulla gruixuda, la qual cosa
ressalta la seva utilitat en l'avaluacid inicial d'aquestes
lesions, permetent en alguns casos definir si els
pacients es beneficiarien més d'un tractament sistemic
dirigit, com la quimioterapia, en lloc d'una intervencio
quirurgica primaria (1,2).

CAS CLINIC

Es presenta el cas dun home de 78 anys amb
antecedents dhipertensié arterial, diabetis mellitus
tipus 2, cardiopatia isquémica i hiperplasia prostatica
benigna. En el context de simptomatologia
caracteritzada per tenesme vesical i polaquiuria, es va
realitzar unaressonancia magnetica prostatica enlaqual
es va identificar una massa presacra heterogenia amb
un diametre maxim de 10 cm. Tant en la ressonancia
magnetica com en lendoscopia i ecoendoscoOpia
baixa, la lesié es trobava en relacio extrinseca amb la
paret posterior del recte, sense evidencia d'infiltracio
ni compromis ossi sacre. Aixi mateix, la mucosa rectal
que recobria la lesid no presentava alteracions visibles.
Davant aquestes troballes, es va decidir realitzar una
PAAF, amb la sospita diagnostica inicial de tumor de
l'estroma gastrointestinal (GIST).

L'estudi citologic va mostrar extensions amb fons
hematic i moderada cel-lularitat, disposada en cel-lules
aillades i petits grups, en alguns casos envoltats per
material d'aspecte hiali.
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La majoria de les cel-lules presentaven una morfologia
predominantment epitelioide 1 altres en menor
frequiencia eren fusiformes. Els nuclis eren arrodonits,
amb membranes nuclears llises, cromatina homogénia
1 sense nucleol prominent.

L'estudi immunohistoquimic inicial, realitzat sobre el
bloc cel-lular, va mostrar que les cél-lules neoplasiques
eren negatives per a CD117 i DOGI, la qual cosa va
permetre descartar la sospita clinica inicial dun
GIST, que dhaver-se confirmat correspondria a una
variant epitelioide d'aquesta entitat. Es van ampliar els
estudis amb marcadors addicionals, incloent CD56,
Cromogranina A, CAMS52, CK AEI1/AE3 i NKX3.1
Aquests resultats van permetre descartar la possibilitat
d'un tumor neuroendocri, considerat per la localitzacio
de lalesio, i d'un carcinoma d'origen prostatic, plantejat
per la simptomatologia i els antecedents clinics del
pacient.

Per conseguent, es va ampliar el panell
immunohistoquimic. Les céllules tumorals van
mostrar positivitat per a STAT6 i vimentina, aixi com
positivitat focal per a sinaptofisina, mentre que van
ser negatives les tincions per a EMA, SOX10, actina de
muscul lis, miogenina, S-100, MDM2, CDK4, HMBA45,
brachyury, h-caldesmon, SS18-SSX, ERG i CD68.
L'index proliferatiu avaluat mitjancant Ki-67 va ser
aproximadament del 27%.

Amb base en aquestes troballes, es va establir el
diagnostic de tumor fibrds solitari (TFS). Es va realitzar
lUexéresi quirurgica de la lesid retrocecal, la qual
presentava un diametre maxim d'1l cm i una aparencga
macroscopica heterogénia, de coloracié blanquinosa,
conformada per multiples noduls de coloracio
brunenca, amb arees negroses i altres d'aspecte quistic.
En lanalisi histologica, la lesié estava constituida
predominantment per ceéllules de morfologia
epitelioide i algunes cel-lules fusiformes, disposades en
un estroma col-lagen.
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Figura 1. A: Extensio citologica de fons hematic amb escassa cel-lularitat disposada en petits grups i en forma de cel-lules aillades (Diff Quick 10X). B:
Els grups estan constituits per cel-lules epitelioides i ocasionalment fusiformes amb escas citoplasma. (Diff quick 20X). C i D: La cel-lularitat mostra
nuclis amb contorns lisos, regulars i sense nucléol prominent (Papanicolaou 20X).

A més, destacava un patrd6 hemangiopericitic
caracteristic. La positivitat per a STAT6 i CD34 va
confirmar el diagnostic de tumor fibros solitari. D'acord
amb el model de risc modificat de 4 variables, la lesio
va presentar un risc baix de metastasi (puntuacio 3),
mentre que en el model de risc de 3 variables, el risc es
va considerar intermedi (puntuacio 3) (3,4).

DISCUSSIO

E1 TFS és un tumor fibroblastic que pot originar-se en
qualsevol localitzacié anatomica, sent més frequent en
ubicacions extrapleurals. Aproximadament el 30-40%
dels casos sorgeixen en teixits tous profunds, cavitat
abdominal, pelvis o retroperitoneu (3). No obstant aixo,
la seva presentacio a la regid presacra o retrorectal és
inusual, amb escassos casos reportats en la literatura
(5,6).

Macroscopicament, el TFS és una neoplasia ben
delimitada, nodular, de coloraci® marré vermellosa,
que pot presentar arees mixoides, hemorragia o
degeneracio quistica.

Histologicament, es caracteritza per un patrd
hemangiopericitic, amb cel-lules fusiformes o ovoides
disposades sense un patré definit en un estroma
collagen variable (3), troballa concordant amb el cas
presentat.

El diagnostic citologic del TFS és un desafiament
degut a la seva variabilitat morfologica i a lexistencia
de multiples imitadors histologics. Les extensions
citologiques del TES solen presentar una cellularitat
escassa a moderada que es disposa en cel-lules aillades
o en cumuls cohesius hipercellulars, immersos en un
estroma intercel-lular col-lagen en la majoria dels casos
i amb la preséncia ocasional d'estructures vasculars.
Les cellules exhibeixen una morfologia heterogenia,
incloent-hi formes ovalades, allargades, arrodonides o
estrellades, amb un citoplasma tenue i un pleomorfisme
nuclear generalment minim o absent (7,8).

La inversi®é paracéntrica en el cromosoma 12q,

que condueix a la fusid dels gens NAB2 i STAT6, és
patognomonica del TFS.
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Figura 2. A: Bloc cel-lular amb cel-lularitat epitelioide disposada en grups cohesius. Les tincions immunohistoquimiques per a CAM5.2 (B) i DOGL1 (C)

van ser negatives, i mentre que la tincié per a STAT6 (D) va ser positiva 20X.

La immunoreactivitat nuclear de l'extrem C-terminal de
STAT6 constitueix un marcador subrogat per a aquesta
alteracid genetica, sent altament sensible i especific
per al diagnostic d'aquests tumors (3,7). Es per aquest
motiu que lestudi immunohistoquimic de STAT6
constitueix una eina fonamental per a la seva correcta
caracteritzacio (7).
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En conclusio, presentem un cas de TFS on lestudi
citologic ha estat util per a respondre la pregunta
clinica i descartar la sospita inicial d'un GIST, ajudant
a decidir la conducta terapeutica. Cal ressaltar que
la ubicaci® presacra del TFS és inusual i que la
variabilitat morfologica d'aquests tumors en extensions
citologiques ressalta la importancia d'un diagnostic
diferencial ampli i de la correlacio clinic-radiologica
per a la seva adequada identificacié. B
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Historia Clinica

Varon de 48 afios. No fumador. Tiene como
antecedente una lesion pigmentada resecada en 2020.
Se presenta con un cuadro de tos con expectoracion
herrumbrosa, disnea progresiva y hemoptisis minor.
En los estudios de imagen se identifica una lesion
endobronquial asociada a atelectasia ipsilateral que
podria corresponder a una lesion de etiologia maligna.
Enla fibrobroncoscopia se evidencia una masa exofitica
endobronquial que ocupa el bronquio intermediario y
el bronquio principal derecho. Se realiza una puncion
aspiracion de esta lesion.

Hallazgos citolégicos

Las extensiones citologicas muestran  escasa
celularidad, entre ellas células bronquiales y escamosas
sobre fondo relativamente limpio, con escasos
hematies y ademas se identifica una poblacion de
células que forman grupos cohesivos con tendencia
a la tridimensionalidad. Estas células son de habito
fusiforme, de citoplasma 1abil y nucleo alargado con
cromatina heterogéna y ocasionales nucléolos (Figura
1). No se observa pigmento.
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Teniendo en cuenta el antecedente de la lesion
pigmentada y dado que no disponiamos de mas
material se procede a realizar de manera dirigida
técnicas de inmunocitoquimica y estudios moleculares
sobre las laminillas de citologia. La tincidn frente a
PRAME resultd positivo en las células atipicas (Figura
2) v el estudio genético demostré una mutacion en
p.V60OE/E2/D del gen BRAF.

Hallazgos histolégicos

El estudio histologico de la biopsia bronquial muestra
fragmentos de tejido sin mucosa respiratoria residual.
Se identifica un patréon denso de celularidad fusiforme
y pleomorfica, como la descrita en la citologia previa.
El citoplasma es escaso, eosindfilo. Presenta nucleos
alargados y ondulados, con una cromatina gruesa. Se
evidencian algunas figuras de mitosis.

Presenta areas de aspecto mixoide y se acomparia de
estructuras vasculares (Figura 3). Se realizé un amplio
estudio inmunohistoquimico, en donde las células
tumorales muestran expresion frente a PRAME, CD34,
desmina, miogenina, MYOD, WT1, CD56 y HMB-45
(focal). Por el contrario, no expresan WT1, S100, STATS6,
SOX10, CKAE1-AE3 y Melan-A (Figura 4).

" %

Figura 1. Papanicolaou 40x. Extension citolégica en la que se observan agregados de tridimensionales de células de habito fusocelular.
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Figura 2. (A) Papanicolaou 20x y (B) PRAME.

Elindice de proliferacion, valorado mediante Ki67, esde  localizaciones diferentes con afectacion vascular-
aproximadamente el 40%. Con toda esta informacion linfatica. Los melanomas metastasicos pueden perder
se informa como una lesién neoplasica indiferenciada la expresidon inmunohistoquimica de marcadores
en la que el conjunto de hallazgos histoldgicos, melanociticos 1, por lo cual a pesar de la negatividad
inmunohistoquimicos, moleculares y clinicos son de los mismos, con estos antecedentes se realizd
compatibles con un melanoma metastasico con estudio molecular de la tumoracién, detectandose

diferenciacion rabdomioblastica. una mutacion en el gen BRAF (p.V600E/E2/D), que
es la misma que se identificdé en uno de los tumores
Discusion primarios. La positividad de PRAME y marcadores de

fenotipo rabdomioblastico asi como el resultado del
En la revision de la historia clinica, el paciente presenta estudio molecular apoyan que se trate de un melanoma
antecedentes clinicos de melanoma maligno en tres metastasico con diferenciacién rabdomioblastica2-3.
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Figura 3. Panel mmunohlstoqulmlco realizado que orienta la lesién hacia un melanoma metastasico con diferenciacién rabdomioblastica.
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Figura 4. Panel inmunohistoquimico.

Esta rara variante fenotipica se da como una progresion
cronoldgica desde un melanoma maligno. Se
manifiesta con lesiones cutaneas nodulares, a menudo
amelandticas, lo que puede dificultar el diagndstico
clinico inicial. Afecta sobre todo las extremidades,
aunque estan descritas otras localizaciones4-5.

El diagndstico requiere de la integracion de la
informacién clinica, las caracteristicas citoldgicas e
histologicas de la lesion, asi como el inmunofenotipo,
en el que caracteristicamente se pierden marcadores
melanociticos y se expresan marcadores musculares.

El estudio molecular puede mostrar mutaciones en
BRAF, NRAS, NF1, promotor TERT. El comportamiento
de estas lesiones es agresivo y con una alta tasa de
recurrencia6.
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Conclusiones

¢ Los melanomas pueden presentar una variedad
de patrones morfologicos muy diversos y se debe
incluir en el diagndstico diferencial.

e Las lesiones melanociticas agresivas pierden la
expresion de sus marcadores.

« PRAME es
para identificar
melanocitica.

un marcador con alto valor
lesiones malignas de estirpe

 Las extensiones citoldégicas con una muestra
de alta calidad para la realizacion de técnicas
complementarias, como inmunocitoquimica vy
técnicas de biologia molecular.

e La diferenciacion rabdomioblastica del melanoma
es una variante fenotipica peculiar que resalta la
plasticidad tumoral y plantea retos diagnosticos
importantes debido a su heterogeneidad. B
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RESIDENTS

METASTASI DE CARCINOMA
ADENOESCAMOS PULMONAR A
GLANDULA TIROIDE EN FORMA

D'AFECTACIO DIFUSA

Ricard Onieva Carbajo,; Diego Olabarri Salazar; Maria Rosa Escoda Giralt
Servei d’Anatomia Patologica. Parc Tauli Hospital Universitari. Institut
d’'Investigacio i Innovacio Parc Tauli (I3PT-CERCA). Universitat Autonoma de

Barcelona,; Sabadell, Espania

Introduccié

Les metastasis a la glandula tiroidal séon infrequents,
representant aproximadament el 0,1-3% de les
neoplasies tiroidals (1). Els origens metastatics meés
frequents sonronyo, mama i pulmoila seva presentacio
clinica habitual és en forma de ndodul tiroidal, sent
molt infrequent lafectacié difusa de la glandula (2,3).
Exposem el cas clinic d'una dona de 69 anys, amb
clinica de disfagia secundaria a afectacio difusa tiroidal
per metastasi del component escamaos d'un carcinoma
adenoescamos pulmonar.

Cas clinic

Dona de 69 anys, natural d'Ucraina, exfumadora,
consulta a urgencies per impossibilitat d'empassar
solids i liquids i perdua de 10kg de pes en 3 setmanes.
Aportaun TC d'un centre extern que informa d'augment
de mida i densitat del tiroide, amb compressio
esofagica i un nodul pulmonar i ecografia tiroidal
que informa de multiples inclusions hipoecoiques
1 anecoiques a tiroide, aixi com ganglis patologics
a tots els nivells del coll. Es realitza un PET-TC, amb
troballes suggestives de neoplasia primaria tiroidal de
tipus carcinoma anaplastic, disseminat a pulmo. Per a
tipificar histologicament la lesid es decideix realitzar
una eco-PAAF tiroidal.

Resultats

S'obtenen extensions de fons hematic i necrotic, amb
grups cel-lulars i ocasionals cél-lules aillades, de nuclis
engrandits i irregulars, amb cromatina grollera i nucléeol
prominent que presenten una quantitat variable de
citoplasma, amb marges ben definits (Figures 11 2).
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Figura 2. Papanicolaou de la PAAF tiroidal.

S'identifiquen figures de mitosi. En el bloc cellular
s'objectiva abundant material colloide, necrosi i
ocasionals grups de cellules atipiques de morfologia
escamoide. A lestudi immunohistoquimic les cel-lules
son negatives per a PAX8, TTF1 i tiroglobulina i positives
per a CKAE1/AE3 i p40 (Figura 3).
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Figura 3. Bloc cel-lular i tincions immunohistoquimiques per a PAX8, TTF-1, tiroglobulina, CKAE1/AE3 i p40.

Paral-lelament també es realitza una bidpsia tru-cut
tiroidal, on s'identifiquen grups de cellules atipiques,
amb el mateix resultat a nivell immunohistoquimic
(Figura 4).

Amb aquestes troballes es planteja el diagnostic
diferencial entre un carcinoma anaplastic tiroidal
de patré escamoés i una metastasi de carcinoma
escamos. En el comité multidisciplinar es decideix
estudiar la lesid pulmonar, pel que es realitza un
tru-cut de pulmo, on s'identifica una proliferacio
cellular amb doble component. Un component
presenta morfologia escamoide i és positiu per a p40
a lestudi immunohistoquimic i l'altre component és
de morfologia glandular i positiu per a TTF1. Aquestes
troballes son diagnostiques de carcinoma no cel-llula
petita, suggestiu de carcinoma adenoescamos (Figura
5). Es realitza estudi molecular, el qual mostra una
delecid a lexd 19 del gen EGFR, p.(Glu746_Ala750del).
Aquesta delecio es troba també a la mostra tiroidal.
Davant d'aquest diagnostic, la pacient rep tractament
amb osimertinib, un inhibidor de tirosin kinasa,
amb resposta parcial de la malaltia, aconseguint una
reduccio de la massa pulmonar.

Discussid

Les metastasis localitzades al tiroide son molt
infrequents, i de presentar-se solen fer-ho com a
nodul tiroidal (1,3). En el diagnostic de les metastasis
a tiroide és imprescindible una correcta interpretacio
de la morfologia cellular, habitualment en mostres
citologiques, al ser les més habituals en lestudi del
noduls tiroidal. En el nostre cas, la clau per a la correcta
interpretacid de la citologia va ser la identificacié de
plaques cellulars, morfoldogicament similars a epiteli
escamos. Aquesta troballa va obligar a considerar com
a diagnostics més probables el carcinoma anaplastic de
tiroide de patré escamos i la metastasi d'un carcinoma
escamos.

S'ha de tenir en compte que des de l'ultima classificacio
de la OMS, els carcinomes escamosos de tiroide es
consideren carcinomes anaplastics (4). No s’ha d'oblidar
tampoc que d'altres lesions tiroidals, com el carcinoma
papillar, poden presentar metaplasia escamosa i perdre
marcadors immunohistoquimics de tiroide, dificultant
el diagnostic diferencial (4,5).
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Figura 4: Tru-cut de tiroide i tincions immunohistoquimiques per a p40 i TTF-1.

Figura 5: Trucut de pulmo i tincions immunohistoquimiques per a
TTF-11ip40.

En el nostre cas, les cellules escamoses de la PAAF
corresponien al component escamoés d'un carcinoma
adenoescamds de pulmd, sense evidenciar-se
component d'adenocarcinoma, al no identificar-se
cél-lules positives per a TTF-1. Per aixo és rellevant la
importancia de la biologia molecular en aquest suposit,
donat que al trobar la mateixa mutacioé genética en les
lesions tiroidal i pulmonar, es pot concloure que es
tracten del mateix tumor.
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A més a més, la delecid a U'exo 19 del gen EGER és una
mutacid tipica d'adenocarcinomes pulmonars i sha
descrit en un 21% dels carcinomes adenoescamosos de
pulmé (6), donant suport al diagnostic en el nostre cas.

En una revisié de la literatura no s'ha identificat cap cas
de carcinoma adenoescamos pulmonar amb metastasi
difusa a tiroide. Els unics 2 casos de carcinoma
adenoescamos pulmonar metastatic a tiroide identificat
es van presentar en forma de nodul tiroidal. En un dels
casos, de Wey et al, només es va demostrar metastasi
del component d'adenocarcinoma a linterior dun
carcinoma papil-lar de tiroide (7). L'altre cas, de Yaturu et
al, es tracta d'una metastasi en forma de nodul tiroidal
i no s'especifica si els dos components, tant l'escamos
com el d'adenocarcinoma, estaven presents a la
metastasi (8).

En conclusid, les metastasis a tiroide son infrequents,
sobretot si es presenten en forma d'afectacid difusa.
En el cas de les metastasis de carcinoma escamos, s’ha
de realitzar el diagnostic diferencial amb el carcinoma
anaplastic de tiroide i amb la metaplasia escamosa
d'altres lesions tiroidals. El principal repte diagnostic es
troba en la pérdua de marcadors immunohistoquimics
del carcinoma anaplastic, que pot fer impossible
confirmar-ne o descartar-ne el seu diagnostic de
manera concloent en cas de plantejar-se el diagnostic
diferencial amb una metastasi de carcinoma escamos.
|
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INTRODUCCIO

Establir el diagnostic en una mostra citologica que
presenta atipia lleu pot resultar complex especialment
quan cal diferenciar entre reactivitat (com per exemple
la hiperplasia de pneumocits tipus II) o malignitat. En
aquests casos, aprofundir bé en la historia clinica i
valorar en conjunt la citologia amb la bidopsia és una
eina fonamental per orientar el diagnostic de manera
acurada.

CAS CLINIC

Es presenta el cas dun pacient de 55 anys, no
fumador, amb simptomes respiratoris i febre, sense
bona resposta a tractament antibiotic. La tomografia
computada (TC) toracica evidéncia condensacions
parenquimatoses en ambdos pulmons, orientant com
a primera opcio el diagnostic clinic duna pneumonia
bilateral. Es consideren com a diagnostics diferencials
una pneumoénia organitzativa i un adenocarcinoma
pulmonar.

Se 1l decideix realitzar al pacient un rentat
broncoalveolar (BAL), un broncoaspirat (BAS) i una
bidpsia bronquial.

Troballes citologiques

El BAL i el BAS mostra un fons inflamatori mixt amb
macrofags i la preséncia d'uns grups cel-lulars epitelials
en quantitat moderada (Fig.1). Aquests grups de cel-lules
es disposen de forma cohesiva amb nuclis rodons
generalment monotons. S'observa certa irregularitat en
la membrana nuclear aixi com també una alteracié en
la relacié nucli-citoplasma. (Fig.2 i 3)

A la biopsia bronquial s'observen escassos grups

cel-lulars flotant als espais alveolars, morfologicament
similars a les troballes citologiques. (Fig.4)
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Flgura 1. Rentat alveolar (10x) Grups cel lulars hipercromatics. No
s'observen cellules aillades. Fons inflamatori amb macrofags.

B o

»
: “ a
Figura 2. Rentat alveolar (60x). Cellules amb nuclis generalment

monodtons. S'observa alteracié en la relacié nucli-citoplasma i alguna
petita irregularitat en la membrana nuclear.

Atesa la morfologia i la distribucioé cel-lular, es descarta
la hiperplasia de pneumocits tipus Il i 'adenocarcinoma
lepidic, ja que aquestes lesions habitualment conserven
ladhesid a la paret alveolar i no els trobariem
descamant-se dins dels alveols.
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Figura 4. Biopsia bronquial. Fragment on s'observa epiteli respiratori preservat (costat esquerre) i grups cel-lulars als espais alveolars (costat dret).
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Figura 5. Biopsia pulmonar. Cilindre de teixit on s'observa adenocarcinoma infiltrant de patré papil-lar i micropapil-lar.

Amb tot aix0 i, donada la representacio escassa i l'atipia
lleu, es va emetre un diagnostic dins de la categoria
de sospitds de malignitat, recomanant que s’hauria de
descartar una neoplasia maligna amb altres tecniques
diagnostiques, i es va realitzar una biopsia pulmonar
addicional per a confirmacioé diagnostica.

A la biopsia pulmonar transtoracica, es va poder
observar la preséncia d'un adenocarcinoma infiltrant
de patré papillar i micropapillar (patré d'alt grau
histologic), sense evidencia de STAS (disseminacié del
tumor a través dels espais aeris) en cap area del cilindre.
(Fig.5)

Es va realitzar estudi molecular del tumor on es va
detectar la mutacio L747_S752del en el gen EGFR.

DISCUSSIO

En la practica diaria ens podem trobar davant de
casos on no complim tots els criteris citomorfologics
per establir un diagnostic de certesa de malignitat.
Segons la classificacié de la OMS, aquests casos que
qualitativament no soén definitius per a un diagnostic
de malignitat, poden correspondre a la categoria
diagnostica de “sospitds de malignitat” (categoria 6).
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Elnostre casil-lustra com un grup de cel-lules amb atipia
lleu pot correspondre, en una bidopsia posterior, a una
lesio d'alt grau histologic. En aquests casos és important
valorar en conjunt la citologia i la biopsia aportada,
tenint sempre en compte el context clinic, i demanar
més material, com bé seria una bidpsia pulmonar per
acabar de confirmar el diagnostic histologic i molecular
en cas de necessitat.

Segons la OMS, ladenocarcinoma amb patrd
micropapil-lar és considerat d'alt grau histologic pel seu
pronodstic advers. Aixi com a les peces quirurgiques, és
important quantificar els diferents patrons histologics,
en les bidopsies petites o citologies n'és suficient la
descripcio dels diferents patrons observats.

A més, l'adenocarcinoma amb patré micropapil-lar és el
tercer patré més associat a mutacions en el gen EGFR,
després del lepidic i de l'acinar, aixi com un patré amb
una major associacié amb la disseminacié tumoral a
través dels espais aeris (STAS). B
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DEL SISTEMA SYDNEY AL DE LA WHO
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INTRODUCCIO

La citopatologia ganglionar, mitjancant el material
obtingut per puncié aspiracidé amb agulla fina
(PAAF) de ganglis limfatics, és una eina ampliament
utilitzada i de temps d'evolucié a nivell mundial. Es
rapida, minimament invasiva i util pel diagnostic
preliminar de determinats limfomes i les metastasis.
Es complementaria a la histopatologia i el material
obtingut pot ser util per determinar l'immunofenotip i
realitzar citometria de flux i estudi molecular.

Com passa en altres tipus de mostres, sense un consens,
la citopatologia ganglionar té moltes limitacions, ja que
la terminologia utilitzada pot ser molt heterogénia i
existeixen grans diferéncies de protocols d'actuacio
entre els diferents centres. Els sistemes de classificacio,
permeten estandarditzar la terminologia utilitzada,
i aixi millorar la reproductibilitat interobservador i
facilitar la correlacio clinico-patologica. El Sistema de
Paris per a reportar la citologia urinaria, el Sistema de
Milan per la citologia de glandula salival o el Sistema
Bethesda per la citopatologia del Tiroide, en podrien
ser alguns exemples. El Sistema de Sydney, va sorgir
amb la idea d'intentar millorar la fiabilitat, U'eficiencia
i la reproductibilitat del diagnostic de les puncions de
ganglis limfatics, i d'entrada va tenir bona acceptacio
per part dels clinics i patolegs. Posteriorment pero,
amb la nova edicidé de la classificacio dels Tumors
Hematolimfoides de la WHO (5ena edicid), va quedar
reflectit la creixent complexitat del diagnostic
limfoide i el requeriment duna correlacid especifica
en citopatologia ganglionar, i per aquest motiu, sha
publicat recentment el WHO Reporting System per la
citopatologia dels ganglis limfatics, melsa i timus.

SYDNEY SYSTEM

Al 2019, un comite d'experts en citopatologia
ganglionar, es van reunir al Congrés internacional de
citologia, a Sydney, per desenvolupar un sistema per
informar les PAAFs ganglionars. L'objectiu principal
era simplificar la terminologia i establir uns criteris
diagnostics basics, que fossin reproduibles entre
diferents centres. Va ser anomenat “Sydney System”,
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categoritzant mostres citologiques ganglionars en 5
grans grups i en dos nivells diagnostics. Aquest sistema
va ser avalat per 'Academia Internacional de Citologia
(IAC) i per la Federacié Europea de les Societats de
Citologia (EFCS).

Els objectius del Sydney System eren millorar la
comunicacié entre citopatdlegs, hematopatolegs,
clinics, cirurgians,... definir les indicacions de la PAAF
ganglionar, definir les caracteristiques citopatologiques
claus per a cada categoria, proporcionar unes
recomanacions per a realitzar els informes diagnostics
estandarditzats, definir unes recomanacions pel maneig
posterior, millorar la comunicacid citohistologica i la
recerca, i incrementar la fiabilitat del diagnostic.

Aquestes son les 5 categories del Sydney System: I-
Material no diagnostic/inadequat; II- Benigne/reactiu;
III- Atipia de significat incert; IV- Sospita de malignitat;
V- Maligne

Es tracta d'un sistema senzill i de facil comprensio, que
pot ser aplicable en diferents entorns. El fet d'unificar
terminologia, facilita lagrupacié de casos per a la
recerca i per a estudis estadistics.

Tot 1 aixi, aquest sistema presenta abundants
limitacions. Una de les més importants és que no
incorpora de forma reglada els estudis complementaris
a realitzar, com la immunohistoquimica, la citometria
de flux o l'estudi molecular, estudis actualment crucials
pel diagnostic dels limfomes. Altres limitacions podrien
ser: criteris poc clars per a les categories III i IV, la
manca de correlacio clinica i radiologica i l'abséncia de
recomanacions explicites de maneig posterior.

Per aquestes limitacions esmentats, juntament amb
la publicacié de la 5ena edicio de la classificacio dels
Tumors Hematolimfoides de la WHO (amb criteris
meés precisos i nous coneixements sobre variants de
limfomes) i la importancia de lestandarditzacié per
comparacions entre centres i estudis multicentrics,
es va veure la necessitat d'actualitzacid del sistema,
sorgint “The Who Reporting System for Lymph Node,
Spleen, and Thymus Cytopathology”.



THE WHO REPORTING SYSTEM

L'Académia Internacional de Citopatologia (IAC),
U'Ageéencia Internacional de recerca del cancer (IARC)ila
World Health Organization (WHO), han desenvolupat
conjuntament un sistema internacional per informar
la citopatologia de pulmo, biliopancreatica, de ganglis
limfatics, parts toves, fetge, mama i ronyo i suprarenal.

Molt recentment s’ha publicat el “WHO Reporting
System for lymph Node, Spleen, and Thymus
Cytopathology”, adequat a la “5ena edicié de la WHO
Classification of Haematolymphoid Tumours” i amb
un enfocament més detallat i amb correlacid amb
lUimmunofenotip i l'estudi molecular.

LES 5 CATEGORIES DE LA WHO REPORTING
SYSTEM

Aquestes son les 5 categories de la WHO: I- Material
insuficient/inadequat/no diagnostic; II- Benigne; III-
Atipic/ cellularitat limfoide de significat incert (ALUS);
IV- Sospitdés de malignitat; V- Maligne

Aquest sistema destaca per unes definicions meés
precises de cada categoria (tant per la morfologia com
per les tecniques complementaries a realitzar), amb
recomanacions de maneig associades a cada categoria
(protocols clars de repeticié de PAAF, biopsia tru-cut o
exeéresi ganglionar) i integra la immunohistoquimica,
la citometria de flux i lestudi molecular de forma
sistematica, que permeti tipificar especificament
diferents entitats. Actualment hi ha diversos estudis
multicentrics en marxa per validar aquest sistema.

1. INSUFICIENT/INADEQUAT/NO DIAGNOSTIC

Definicié: “Falta de material suficient, en quantitat o
qualitat, per un diagnostic fiable”
- Material insuficient per a avaluacio (escassa cel.
lularitat)
- Material mal preservat o amb artefactes
(problemes tecnics que impedeixen l'avaluacio i
diagnostic)
- Troballa discordant amb la orientacié clinica
(error de mostreig)

Técniques complemetaries: sempre que sigui
possible, intentar realitzar citometria de flux i bloc
cellular (si els resultats son concloents, podrien fer
canviar de categoria)

Prevalenca: 0,55-6,9%

DEL SISTEMA SYDNEY AL DE LA WHO

Risc de malignitat (ROM): 9,1-66%

Recomanacions de maneig: repetir PAAF amb
rapid on-site evaluation (ROSE), biopsia tru-cut
amb Touch i ROSE o exeéresi de l'adenopatia segons
context clinic

2. BENIGNE

Definicié: "Caracteristiques citopatologiques
inequivoques de benignitat, sent o no diagnostic
dun procés especific o d'una neoplasia benigna”

- Inflamacioé aguda

- Inflamacioé granulomatosa

- Limfadenopatia reactiva benigna (hiperplasia

follicular, reaccions immunoblastiques,

histiocitosi prominent, plasmocitosi prominent,

necrosi prominent)
Teécniques complemetaries: realitzar tincions
especials (per identificar microorganismes o
material amiloide), estudi immunohistoquimic,
citometria de flux (poblacié policlonal), estudi
molecular (PCR) o cultiu microbiologic

Si s'observen caracteristiques de benignitat perd no
concloents d'un diagnostic especific: cal realitzar
un diagnostic descriptiu i incloure una nota amb el
diagnostic diferencial

Prevalenca: 31,2-56,1%
Risc de malignitat (ROM): 0,7-11,5%

Recomanacions de maneig: correlacionar amb les
dades cliniques i si és necessari, tractar la causa
subjacent

3. ATIPIC

Definicié: “Caracteristiques observades
predominantment en lesions benignes i minimes
caracteristiques que plantegen la possibilitat
duna lesid maligna, perd amb caracteristiques
insuficients, ja sigui en nombre o en qualitat, per
diagnosticar un procés o lesié benigna o maligna”

- AUS (atipia de significat incert)

- ALUS (cellularitat limfoide atipica de significat

incert)

Teécniques complementaries: no es disposa de
citometria de flux, immunohistoquimica, estudis
moleculars o els resultats obtinguts no han sigut
concloents
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Cal informar sempre les caracteristiques
citopatologiques d'atipia i si és possible incloure una
nota amb el diagnostic diferencial

Prevalenca: 0,5-14,9%
Risc de malignitat (ROM): 28,6-88,8%

Recomanacions de maneig: repetir PAAF per
millorar quantitat/qualitat del material (citometria
de flux i bloc cellular), biopsia tru-cut, exeresi
ganglionar o seguiment ocasional

4. SOSPITOS DE MALIGNITAT

Definicié: "Algunes caracteristiques citopatologiques
suggestives de malignitat perd amb caracteristiques
insuficients, ja sigui en nombre o en qualitat, per fer
un diagnostic inequivoc de malignitat”

Teécniques complementaries: no es disposa de
citometria de flux, immunohistoquimica, estudis
moleculars o els resultats obtinguts no han sigut
concloents

Prevalenca: 1,4-22,8%
Risc de malignitat (ROM): 88-100%
Recomanacions de maneig: repetir PAAF, biopsia

tru-cut o exeresi de l'adenopatia per confirmacié
histoldgica i caracteristiques definitives

5. MALIGNE

Definicié:
malignitat”

"Caracteristiques inequivoques de

Patré mixte de cellules limfoides (Limfoma fol.
licular, limfoma de la zona marginal, limfoma T
angioimmunoblastic)

Patré predominant de cellules petites/intermitjes
(leucemia limfocitica cronica/limfoma limfocitic
de ceél.petites, limfoma de cel.del mantell, limfoma
limfoplasmablastic, neoplasia de cel.plasmatiques,

mastocitosi)
Patrd6 predominant de cellules intermitjes/
pleomorfiques/cel.lules blastiques (imfoma

limfoblastic, limfomes de célgrans B, limfoma
Burkitt, limfoma de cél.grans anaplastic, limfoma
primari de cavitats,...)
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Patré de céllules aillades grans/atipiques (limfoma
de Hodgkin classic, limfoma de Hodgkin de
predomini limfocitic nodular, granulomatosis
limfomatoide,..)

Neoplasies de céllules histiocitiques i dendritiques
(histiocitosi de ceél.de Langerhans, sarcoma de cel.
dendritiques interdigitals,...)

Metastasis (carcinomes, melanomes, sarcomes)

Tecniques complementaries (que confirmen un
fenotip maligne): Estudi immunohistoquimic (perfil
immunohistoquimic caracteristic), citometria de
flux (clonalitat B/T), estudi molecular (reordenament
d'immunoglobulines o del receptor de cellules T)

Prevalenca: 22,5-46%
Risc de malignitat (ROM): 98,2-100%

Recomanacions de maneig: Planificacio terapeutica
(quimioterapia/radioterapia, tractament especifics)
segons correlacio clinica i radiologica

CONFIRMACIO HISTOLOGICA

No es requereix confirmacié histologica quan
citologicament s’hagi diagnosticat una hiperplasia
limfoide reactiva benigna, una metastasi o quan la PAAF
s’hagi realitzat per avaluar una possible transformacié
dun limfoma previament conegut.

Es recomana confirmacié histologica quan les
técniques complementaries realitzades amb el material
citologic no hagin sigut concloents o quan sigui
necessari coneixer l'arquitectura tissular pel diagnostic
definitiu.

COMPARACIO WHO VERSUS SYDNEY

Similituds generals entre els dos sistemes:
- Ambdos sistemes consten de 5 categories amb
denominacio similar.

- La classificacié proposada pels dos sistemes
orienta a l'informe diagnostic citologic.

- Ambdods tenen la mateixa finalitat: millorar la
comunicacio i reduir la variabilitat.



Diferéncies entre els dos sistemes:
- En la precisid dels criteris: la WHO aporta
definicions més detallades, amb obligatorietat
d'estudis complementaris, mentre que el Sistema
Sydney és més global, sense requisits tecnics
estrictes.

- En recomanacions del maneig: la WHO inclou
instruccions sobre la necessitat de biopsia,
tractament o seguiment, mentre que el Sistema
Sydney és més generic, sense protocols clinics
tancats.

- En lalineacié amb la WHO histologica: la WHO
es troba plenament en correspondencia amb
la 5a ed., mentre que el Sistema Sydney no esta
dissenyat especificament en correlacidé amb la
classificacié histopatologica.

REQUISITS I PERSPECTIVES

Per portar a terme el sistema de la WHO, és necessari
una bona infraestructura, com laboratoris preparats
per la immunocitoquimica, la citometria de flux i
lestudi molecular, aixi com disposar de protocols
estandarditzats de preservacid i processament de
la mostra. També és necessari la formacié d'equips,
com citopatolegs, hematopatdlegs i personal tecnic
especialitzat.

La seva implementacio aportaria una serie de beneficis,
com serien l'obtencié de diagnostics més precisos, una
millor comunicacié amb lequip medic per facilitar la
presa de decisions i facilitar la comparacio de series i la
investigacié epidemiologica.

En un futur, probablement hi haura la incorporaci¢ de
metodes digitals i d'intel-ligéncia artificial per a facilitar
la classificacio. Sera necessari l'actualitzacid constant
a mesura que avanci la classificacié de la WHO 1
caldra estudis orientats a correlacionar les categories
diagnostiques amb la resposta al tractament i avaluar
els resultats de supervivencia.
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SESSIO CONJUNTA

ENFERMEDAD DE KIKUCHI-FUJIMOTO,

CASO CLINICO-PATOLOGICO.

Natalia Papaleo, MD, PhD

Parc Tauli Hospital Universitari, Sabadell

1.Introduccién

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto (KF) es una
linfadenitis necrotizante rara, que presenta un curso
clinico autolimitado resolviéndose en la mayoria de
los casos en un plazo menor a 2 meses. Tiene una alta
prevalencia entre las poblaciones asiaticas, aunque
puede presentarse en todo el mundo. Afecta a adultos
jovenes, con un predominio en el sexo femenino.

La etiologia no esta clara, aunque se postula que las
infecciones y las enfermedades autoinmunes son
desencadenantes de la enfermedad. Es asi que se
han descrito asociaciones con el lupus eritematoso
sistémico (LES), entre otros.

Las manifestaciones clinicas son fiebre, astenia, pérdida
de peso, erupciones cutdneas, leucopenia, anemia,
artromialgia y pueden estar elevados la velocidad de
sedimentacion globular, LDH y/o de aminotransferasa.
Se describe una predileccion en los ganglios linfaticos
cervicales unilaterales donde se puede observar una alta
captacion de FDG en la PET-CT, imitando al linfoma.

Para un diagnodstico preciso, se prefiere la biopsia
excisional frente a la aspiracion con aguja fina.

A nivel histolégico, los ganglios linfaticos presentan a
nivel paracortical la presencia de nodulos necréticos
confluentes de tamario variable, donde la composicion
celular evoluciona a través de tres fases. La fase
proliferativa se caracteriza por abundantes restos
cariorrécticos mezclados con un numero variable
de histiocitos con nucleos en forma de medialuna
(@ menudo acompafiados de restos fagocitados),
inmunoblastos y células dendriticas plasmocitoides.
Los abundantes inmunoblastos con pliegues
nucleares irregulares pueden imitar a un linfoma. La
fase necrotizante se caracteriza por areas discretas a
confluentes de necrosis coagulativa entre las células
proliferantes y los restos cariorrécticos, mientras que
la fase xantomatosa se caracteriza por la acumulacion
de macrofagos espumosos. Los granulocitos y los
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eosindfilos estan notablemente ausentes, y las células
plasmaticas son escasas.

Debido a la exuberante respuesta inmune mediada por
células T a una variedad de estimulos, se observa un
predominio de células T, principalmente CD8 positivas,
que inducirdn apoptosis, a través de las vias FAS y
perforina. La mayoria expresa TCRf y una minoria
expresa TCRy. Los mismos pueden expresar CD30.
Se describen inmunofenotipos aberrantes, en forma
de pérdida de la expresion de CD5, CD7 y/o CD2. Una
caracteristica que ayuda al diagnostico es la presencia
de histiocitos que expresan mieloperoxidasa y CD68.

Las células dendriticas plasmocitoides positivas para
CD123 desempefian un papel en la promocion de
la reaccion citotdéxica mediante la produccién de
interferon tipo I.

Con poca frecuencia, se identifican reordenamientos
monoclonales u oligoclonales del gen TCR que
junto con la posible pérdida de marcadores
inmunohistoquimicos de linea, pueden llevar a un
diagnostico erréneo de linfoma de células T.

2. Caso clinico

Paciente de 23 arios, de sexo femenino que consulta
por presentar aumento de las adenopatias axilares de
un mes de evolucion. Refiere cuadro febril asociado.
No presenta antecedentes personales de relevancia.
La LDH era normal, de 160 U/L. Se realiza PAAF de un
ganglio linfatico axilar.

Las extensiones teriidas con diff quick y Papanicolaou
junto al bloque celular presentaban un fondo hematico
junto a abundantes linfocitos de pequerio tamario
e histiocitos. Asimismo, se identificaba celularidad
aislada con nucleos grandes, irregulares, con cromatina
grosera y nucléolo prominente y citoplasma escaso. El
bloque celular destacaba la presencia de abundante
necrosis asociada. No se identificaban neutrofilos ni
eosinofilos.
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En el estudio inmunohistoquimico los linfocitos
grandes mostraban positividad focal para CD45 (2B11 &
PD7/26, Cell Marque), CD5 (SP19, Ventana), CD4 (SP35,
Ventana) y CD8 (SP57, Ventana) junto a la expresion
débil y focal de BCL2 (124, Ventana).

CD30

Eran negativos para CD20 (L26, Ventana),

(Ber-H2, Ventana), ALK 1 (ALKO1, Ventana), EPSTEIN
BARR (CS1-4, Cell Marque) y CD10 (SP67, Ventana), con
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grosera y nucléolo prominente y citoplasma escaso.
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Figura 2. Papanicolaou.

b) El bloque celular destaca la presencia células
grandes, algunas en forma de medialuna, cariorrexis y
abundante necrosis asociada.

un indice proliferativo del 50%, valorado con el Ki67
(30_9, Ventana).

a) Diff quick y Papanicolaou: Ensefian el fondo
hematico con la presencia de linfocitos de pequerio
tamario, histiocitos y celularidad aislada con nucleos
grandes, irregulares, con cromatina hipercromatica y
citoplasma escaso.

Figura 1. Abundantes linfocitos de pequerio tamario e histiocitos. Se identificaba celularidad aislada con nucleos grandes, irregulares, con cromatina

c) El estudio inmunohistoquimico muestra que las
células son negativas para CD20, ensefilando positividad
para CDS8.
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Figura 4. Bloque celular.

Con estos resultados se realiza el diagndstico de
celularidad linfoide T atipica sospechosa de malignidad
donde se recomienda la exéresis completa de la
adenopatia para confirmar la sospecha diagnéstica y
poder realizar una correcta tipificacion de la lesion.

Al momento de la realizacion de la biopsia ganglionar,
nos encontramos ante la desaparicidon espontanea
de la clinica febril y de las adenopatias. El posible
proceso linfoproliferativo T parece poco compatible
con esta evolucidon, y volviendo a revisar el material
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de la citologia se plantea la posibilidad de que se trate
de un posible proceso reactivo. Dada la presencia de
necrosis, cariorrexis abundantes células T de aspecto
blastico con inmunofenotipo citotdxico (Granzyme
B (GrB-7, Dako) y TIA-1 (TIA-1 Biocare) positivos),
histiocitos en forma de medialuna; se decide ampliar
el panel inmunohistoquimico. Los histiocitos expresan
CD68 (PG-M1, Dako) y mieloperoxidasa (Polyclonal,
Dako). Asimismo, se identifican acumulos de células
dendriticas plasmocitoides CD123 (BSB-59, BioSB)
positivas.
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Con estos resultados, se favorece el diagndstico de
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto. Conjuntamente,
se realiza estudio de clonalidad de la cadena del TCR
y se observa un pico oligoclonal en la cadena gamma
del receptor de células T, en un contexto policlonal
pudiendo ser observado en procesos de origen reactivo.

Presencia de histiocitos que expresan mieloperoxidasa
(Polyclonal, Dako) y células dendriticas plasmocitoides
CD123 (BSB-59, BioSB) positivas.

3. Conclusiones

Para establecer el diagnostico de la enfermedad de KF es
esencial identificar la presencia de focos cariorécticos
de localizacion paracortical con proliferacion de
histocitos, células dendriticas e inmunoblastos; sin
observarse neutrofilos.

Se recomienda excluir imitadores de la enfermedad de
KF; en particular, infecciones, linfomas y enfermedades
autoinmunes.

El diagndstico diferencial con la adenitis asociada al
LES puede ser un desafio diagnoéstico, porque ambas
comparten hallazgos clinicos y patolégicos. Ademas,
el diagndstico de las LES puede preceder, seguir o
coincidir con el diagnéstico de enfermedad de KFD. Sin
embargo, algunas caracteristicas patolégicas podrian
ser utiles para la distincidon como es la presencia de
cuerpos hematoxilinicos en los sinusoides en el LES. B
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Introduccio:

La citopatologia del gangli limfatic és una teécnica
minimament invasiva 1 econdmica, ampliament
utilitzada en la practica assistencial. El material
citologic obtingut és versatil i permet diagnosticar des
de limfadenopaties inflamatories i infeccioses fins a
neoplasies primaries o metastatiques.

No obstant aixd, el diagnostic de processos
limfoproliferatius basat exclusivament en citologia
continua sent controvertit, fet que ha motivat la
necessitat de sistematitzar aquest tipus d'estudis.

En el 20e Congrés Internacional de Citologia
celebrat a Sydney lany 2019, es va proposar una
classificacio especifica per a la citopatologia del gangli
limfatic (Classificacié de Sydney)l. Posteriorment,
U'Organitzacié Mundial de la Salut (WHO)2,3 ha publicat
un sistema estandarditzat per reportar la citologia
ganglionar. Aquest sistema defineix cinc categories
diagnostiques basades en les troballes citologiques, la
clinica i les dades radiologiques: Insuficient/Inadequat/
No diagnostic, Benigne, Atipic, Sospitds i Maligne.
Cada categoria s'associa a un risc de malignitat4 i
orienta l'us de tecniques complementaries per precisar
el diagnostic especific. Aquestes propostes permeten
estandarditzar els informes citologics, millorar la
comunicacio entre professionals i facilitar la presa de
decisions cliniques 1,2,3.

Cas clinic:

Es presenta el cas d'una pacient de 36 anys, sense
antecedents medics rellevants ni habits toxics,
que consulta inicialment al CAP per tos, hemoptisi
autolimitada i perdua ponderal de 2 kg.
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Es realitza una tomografia computada (TC) sense
contrast, on s'identifica una lesié pulmonar. Davant
la sospita de neoplasia, s'indica una TC amb contrast i
una PET, i es deriva la pacient a la Unitat de Diagnostic
de Cancer de Pulmo de 'Hospital de Sant Pau.

La TC amb contrast mostra un defecte de replecio a
l'arteria pulmonar superior del pulmo dret, compatible
amb embolisme pulmonar. A més, s'observa una
massa solida mediastinica parahiliar dreta, suggestiva
de procés neoproliferatiu, que infiltra per contiguitat
lauricula esquerra i la vena pulmonar inferior dreta.
La PET revela adenopaties mesentériques altament
sospitoses d'infiltracié neoplasica.

Es realitza una broncoscopia amb puncid aspirativa
amb agulla fina (PAAF) de ganglis limfatics mediastinics
mitjangant EBUS. S'exploren diversos territoris,
destacant el peribronquial dret (10R) i el paratraqueal
inferior dret (2R). Al ROSE (Room On Site Evaluation)
de les extensions es visualitzen agregats de céllules
atipiques sobre fons linfoide, amb preséncia ocasional
de cél-lules bronquials.

Les tincions de Papanicolaou (Figura 1) mostren
agregats de céllules de mida intermeédia, amb escas
citoplasma, emmotllament nuclear 1 cromatina
granular. L'estudi més exhaustiu revela també cel-lules
atipiques descohesives, de mida intermeédia-gran, amb
pleomorfisme, anisocitosi, nuclis irregulars, citoplasma
escas 1 presencia de mitosis. En algunes zones s'observa
fons amb debris cel-lular, antracosi i cel-lules tumorals
amb nuclis convoluts i petits nucléols.

Tot i les troballes citologiques, el bloc cel-lular obtingut
va resultar molt hematic i poc valorable.



DIAGNOSTIC CITOLOGIC D'UN LIMFOMA

DIFUS DE CEL-LULA GRAN B MITJANGCANT PAAF
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Figura 1. Extensions cel-lulars amb tincié de Papanicolaou obtingudes de material de PAAF guiada per EBUS de gangli limfatic pararaqueals baix
(2R). A (Papanicolaou 100x) Agregats de cél-lules atipiques sobre fons limfoide, amb preséncia ocasional de cél-lules bronquials i cél-lules escamoses

contaminats de la via aeria. B (Papanicolaou 200x) Aquests agregats ce

llulars estan constituits per de cel'lules de mida intermeédia, amb escas

citoplasma, emmotllament nuclear i cromatina granular, amb un fons amb debris cel-lular, antracosi . C i D (Papanicolaou 200x i 600x) Altres arees
mostraven cel-lules atipiques descohesives, de mida intermédia-gran, amb pleomorfisme, anisocitosi, nuclis irregulars, citoplasma escas i preséncia
de mitosis. En algunes zones s'observen cél-lules tumorals amb nuclis convoluts i petits nucleols.

El diagnostic citologic és de malignitat, amb un
diagnostic diferencial que inclou metastasi ganglionar
de carcinoma de cel-lula petita i procés limfoproliferatiu
d'alt grau mediastinic.

Amb el material disponible, es realitza un estudi
immunocitoquimic (Figura 2) limitat: CD45 i PAX5
positius, citoqueratines AE1/AE3 negatives.
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Durant lestudi, la pacient reconsulta per empitjorament
clinic i és ingressada a la UCI per risc de taponament
cardiac. Es presenta el cas al Comite de Cancer de
Pulmd, on s'informa dels resultats preliminars amb
orientacid diagnostica de procés limfoproliferatiu
B d'alt grau mediastinic estadi IV-B, amb afectacio
ganglionar supra i infradiafragmatica, infiltracié de la
vena pulmonar esquerra i de l'auricula esquerra (Figura
3).
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Figura 2. Extensions cel-lulars amb tincié inmunocitoquimica per a PAXS5 obtingudes de material de PAAF guiada per EBUS de gangli limfatic

pararaqueals baix (2R) (ICQ PAX5 400x) Tincio positiva nuclear tant en les

céllules tumorals disperses (A) con en els grups de cel-lules tumorals.
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Figura 3. Dubtds defecte de replecié de lartéria pulmonar superior del pulmé dret sospités de TEP. Massa mediastinica parahiliar dreta solida,
suggestiva de procés neoproliferatiu primari que contacta ampliament i infiltra per contigtiitat l'auricula esquerra i la vena pulmonar inferior dreta.

Davant el risc cardiologic greu, es decideix realitzar una
mediastinoscopia d'urgencia, amb estudi intraoperatori
que confirma la disponibilitat de material suficient per
al diagnostic definitiu. En el postoperatori immediat,
abans de disposar del resultat histologic,
tractament amb R-CHOP a la UCIL

s'inicia

La biopsia del gangli limfatic mediastinic paratraqueal
inferior dret confirma el diagnostic de limfoma difus de
cel-lula gran B (LDCGB) de tipus centre germinal (segons
l'algoritme de Hans)(Figura 4), amb reordenament del
gen BCLZ2, i sense alteracions citogenetiques en c-MYC
ni BCL6.

Figura 4. Estudi histologic i inmunohistoquimic de la bidopsia mediastinica realitzada on s'‘observa un gangli limfatic amb infiltracié tumoral
constituida per limfocits B (CD20 i PAX5 positius) de mida gran, amb pleomorfisme i abundants mitosis, amb expressié¢ CD10, Bcl 2 i Bcl6, que va

permetre el diagnostic de limfoma difus de cel-lula gran B.
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La pacient presenta una excellent resposta al
tractament, i tres mesos després del diagnostic es troba
en remissio completa segons TC-PET.

Resultats:

El cas presentat correspon a una pacient sense
antecedents medics rellevants, diagnosticada de
limfoma difus de cellula gran B (LDCGB) amb
disseminacié ganglionar supra i infradiafragmatica,
i afectacid secundaria del parénquima pulmonar, dels
grans vasos mediastinics i de l'auricula esquerra.

Tot i que la simptomatologia inicial era toracica i les
proves d'imatge suggerien una neoplasia pulmonar
primaria, la TC amb contrast va evidenciar que la
infiltracié pulmonar era secundaria, resultant de
lUextensid del procés limfoproliferatiu. Linici del
tractament es va agilitzar gracies al diagostic precog
realitzat en bases al material de la PAAF i a l'estudio
inmunocitoquimic.

Discussié / Comentaris:

GUIADA PER EBUS: A PROPOSIT D'UN CAS

En el maneig de pacients amb limfadenopaties, el
diagnostic citologic mitjangcant PAAF pot ser clau.
Malgrat la complexitat diagnostica, aquesta técnica
permet obtenir resultats rapids, especialment si es
combina amb lavaluacid ROSE, i iniciar tractaments
dirigits de manera precog.

Cal tenir present que en molts casos amb sospita de
procés limfoproliferatiu, el diagnostic citologic sera
preliminar, i sera necessaria una biopsia ganglionar per
confirmar el diagnostic histologic.

Seguint les recomanacions dels sistemes de
classificacié de Sydney i de la WHO, és fonamental
aprofitar el material citologic per realitzar estudis
complementaris com: Immunocitoquimica (tant en
extensions com en bloc cellular), citometria de flux,
citogenetica i sequenciacié genetica (NGS).

El sistema de la WHO permet estandarditzar els
diagnostics, definir el risc de malignitat associat
a cada categoria i orientar sobre les tecniques
complementaries més adequades, millorant aixi la

presa de decisions cliniques. B

Els LDCGB primaris pulmonars soén entitats molt
infreqUents, representant aproximadament el 10% dels
limfomes no Hodgkin toracics i nomeés el 0,4% de tots
els limfomes5. El diagnostic d'un limfoma primari
pulmonar requereix descartar afectacid ganglionar
extrapulmonar o a distancia, criteri que no compleix el
cas presentat, que correspon a un LDCGB nodal amb
extensioé secundaria pulmonar.
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REVISIO DE LES PAAF DE GANGLI

LIMFATIC A L'HOSPITAL DE MATARO

Melania Ferrando; Eva Fernandez; Belén Lloveras; Maria José Fantova
Consorci Sanitari del Maresme, Hospital de Mataro

Introduccio:

Les caracteristiques del nostre hospital ens han permes
des de fa molt de temps fer al servei de Anatomia
Patologica la valoracid del material obtingut a les
PAAFs immediatament després de la prova. Sovint, les
auxiliars o fins i tot els propis radidlegs o clinics ens
acompanyen a la valoracié del material (veure imatge
1). Si la mostra és insuficient, el facultatiu repeteix la
puncio i envia la mostra.

Com ja passava en altres hospitals, el nombre
d'insuficients a les puncions de noduls tiroidals és el
que ha fet créixer la necessitat d'una sala sota control
ecografic i valoracio in situ de les PAAFs.

En lhospital de Matard, al ROSE (avaluacié rapida in
situ) no només es valoren puncions de tiroides siné que
la programacio engloba cap i coll, fins a tal punt que
una gran part de les puncions que valorem son també
de glandula salival o de gangli limfatic.

El ROSE de cap i coll a Matard esta en marxa des de
desembre de l'any 2022.

Aquesta sala d'ecografia ha esdevingut un espai
de confianga, proper entre les disciplines que hi
participem.

La nostra radiologa, la Kake, juntament amb unes
auxiliars pacients i curoses fan que la prova sigui menys
dramatica i més suportable pel pacient. Entre pacient i
pacient, passem a la sala de radidolegs per compartim
el curs clinic 1 mirem imatges previes de les diferents
técniques radiologiques. Trobo molt interessant
poder anar aprenent conceptes de radiologia que ens
serveixen a l'hora d'interpretar els resultats obtinguts!

L'aspiracié amb agulla fina (PAAF) d'una adenopatia
és una modalitat segura, relativament senzilla que
cursa d'una eficacia bastant elevada en el diagnostic
de la mateixa. Esta indicada per a establir la causa de la
limfadenopatia (nova aparicid), estadiar una neoplasia
maligna o per controlar la recurrencia o progressio dels
antecedents neoplasics coneguts.

Les causes més comuns de l'aparicid de limfadenopaties
poden anar des dun procés reactiu a un proceés
limfoproliferatiu o a una metastasi.
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Imatge 1. El Dr.Reth, metge de Medicina Interna presenciant la valoracio in situ de la PAAF que acaba de realitzar amb la Dra. Fantova al nostre servei.
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Si bé la técnica, gracies a la valoracid in situ de la
mostra ens pot proporcionar informacié instantania,
també té les seves limitacions, com ens passa en els
casos de limfomes de cél-lula petita. En aquests casos, el
gold standard segueix sent la biopsia ja que la utilitat de
la PAAF per a aquestes patologies és complexa i queda
limitada per la gran quantitat de processos limfoides
neoplasics 1 no neoplasics. En canvi, si que podem
detectar processos limfoproliferatius amb cellules
grans.

L'avaluacié in situ ja no només és especialment util
per a decidir si es necessita més material o no sin6é
que ens permet un maneig optim de la mostra i pot
proporcionar un excellent material per a estudis
auxiliars.

Sisospitem d'un limfoma de cellula petita, enviem part
de la mostra al servei d'Hematologia per a citometria de
flux.

Si sospitem dun procés infeccids, enviem part de la
mostra al laboratori de Microbiologia.

En el cas de les metastasis, ens assegurem de tenir-
ne material suficient per si fos necessari fer estudis
mol-leculars.

Sistema Sydney:

L'any 2020, al congrés de l'Académia Internacional de
Citologia a la ciutat de Sydney es va desenvolupar un
sistema per informar la citologia de gangli limfatic per
tal de millorar el rendiment i augmentar l'acceptacio
i Tus de la PAAF. El sistema classifica les mostres
obtingudes mitjancant PAAF en cinc categories que
reflecteixen la seva relacié amb la malignitat, que sén:

1. Insuficient: Aquesta categoria s‘aplica quan
la mostra obtinguda no és adequada per a un
diagnostic clar, ja sigui per falta de cellules
suficients o necrosi sense cel-lularitat acompanyant.
En aquests casos, es recomana una repeticié de
la PAAF.

2. Benigna: Aqui es classifiquen les mostres que
presenten caracteristiques cellulars normals
O reactives, sense evidéncies de malignitat.
Aquesta categoria engloba aquelles citologies que
suggereixen una resposta inflamatoria o infecciosa.

3. Atipia de significat incert (AUS): En aquesta
categoria, les mostres presenten caracteristiques
cellulars que soOn atipiques perd no prou
especifiques com per a confirmar malignitat.

4. Sospitos: Mostres que presenten cellules que
podrien ser malignes, perd que no compleixen
amb tots els criteris necessaris per a un diagnostic
definitiu o que, per quantitat, no es pot descartar
malignitat.

5. Maligne: Aquesta categoria s'aplica a les mostres
amb preséncia de céllules malignes i que inclou
tant metastasi com limfoma, on les caracteristiques
morfologiques de les cel-lules tumorals sén evidents.

Material i meétodes:

La revisi6 de les PAAF de gangli limfatic realitzades al
nostre centre ha sigut possible gracies a la recopilacio
d'aquests casos en les nostres bases de dades per a
poder establir la correlacio citohistologica i realitzar un
seguiment Optim d'aquest pacients. Es van analitzar
els resultats obtinguts des dels inicis del ROSE al
nostre centre i es van obtenir 90 casos. Es van detallar
aquestes PAAFs segons la localitzacié. Seguidament,
es va procedir a la reclassificaci¢ al sistema de Sydney
i es van analitzar les diferents categories, fent émfasi
en la categoria 3 (Atipia de significat incert) per la seva
complexitat diagnostica i també es van detallar els
resultats obtinguts en la categoria 5 (Maligne).

Resultats:

Hem agafat les dades des de l'inici del ROSE a Matard i
s’han realitzat 90 PAAFs de limfadenopaties de diferents
localitzacions:

Adenopaties regio cap i coll 85, amplia majoria

Adenopaties engonals 3

Adenopatia axil-lar 1

Adenopatia epitroclear 1

Aquestes localitzacions fora de la regid cap i coll van ser
casos de valoracions ecografiques amb ROSE en els que
interessava saber si hi havia suficient material com per
elaborar un diagnostic.

Primer de tot, cal dir que al nostre servei encara no hem
utilitzat el Sistema Sydney perd aquesta presentacio
ens ha servit per fer la reclassificacié de les puncions
realitzades.

D'un total de 90 PAAFs de gangli limfatic:
1. Insuficient 5
2. Benigna 28
3. Atipia 11
4. Sospitos 2
5. Maligne 45
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Dintre de la categoria Maligne:
1. Carcinoma Escamos 18
2. Adenocarcinoma 11
3. Carcinoma, NOS 6
4. Limfoma 4
5. Carcinoma Papil-lar 3
6. Carcinoma de cél-lula no petita 2
7. Carcinoma de cel-lula petita 1

A la taula (veure Taula 1) veiem els percentatges de
cadascuna de les categories.

Fent el seguiment dels pacients que van ser
diagnosticats durant aquest temps: els que van ser
diagnosticats amb categoria 1, se'ls hi va fer una rePAAF
i només 1 va resultar un diagnostic maligne: Limfoma
de Hodgkin tipus esclerosi nodular.

Els de categoria 2, actualment estan en tractament
o lliures de malaltia. Els de categoria 3 van resultar
diagnostics de limfomes excepte un que va ser
catalogat d'atipia per presencia de pigment melanic
pero sense cel-lularitat acompanyant. Els de categoria 4
van acabar en diagnostic de limfoma gracies a l'estudi
d'immunofenotip.

Categoria 3:Atipia de significat incert

Aquesta categoria sovint planteja problemes deguts a la
subjectivitat de l'ull que la observa. Es la categoria que
pot acabar convertint-se en un calaix de “sastre”. Hem
fet una analisi de la categoria 3 per veure que ha passat
amb aquest casos.

D'aquests, 4 van ser diagnosticats de limfoma fol-licular,
1 és que moltes vegades la proporcio de cel-llules grans
versus cel-lules petites i la presencia o no de macrofags
amb cossos tingibles ens fa dubtar sobre si es pot tractar
duna hiperplasia reactiva. El mateix pero al contrari,
vam detectar una poblacié limfoide atipica per un cas
que va resultar ser una hiperplasia reactiva.

En els casos dels limfomes Hodgkin amb esclerosi
nodular a vegades descamen poques cel-lules i1 si no
es veu el fons tipic acompanyant ni cel-lules de Reed
Sternberg, es dificulta el seu diagnostic. I en els dos
casos de limfoma difuis de cellula B gran van resultar
ser mostres poc cel-lulars.

Discussio:

Aquesta revisid ha posat de manifest els seguents
punts:

1. Reclassificar els diagnostics obtinguts a la
classificacié del Sistema de Sydney ha sigut facil
ja que la terminologia amb la qual treballem és
semblant.

2. Els resultats obtinguts a 'Hospital de Matard son
similars als dels articles de la literatura. B

Hospital de Mataré

Categoria 1. INSUFICIENT

Categoria 2. BENIGNE

Categoria 3. ATIPIA DE SIGNIFICAT INCERT

Categoria 4. SOSPITOS

Categoria 5. MALIGNE

5/90=5,5%

28/90=311%

11/90=12,2%

2/90=2,2%

45/90=50%

Taula 1. Distribucid dels casos en les categories del Sydney System for reporting lymph node cytopathology 2020.
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CITOTECNICS

PATOLOGIA NO NEOPLASICA A PAAF
DE GANGLI LIMFATIC (CATEGORIA 2

CLASSIFICACIO DE SYDNEY)

Eva Fernandez; Melania Ferrando; Belén Lloveras; M3José Fantova

Hospital Universitari de Mataro, Mataro

INTRODUCCIO

El Sistema de Sydney per a la classificacid dels
diagnostics citologics dels ganglis limfatics (sistema
consensuat per 'Académia Internacional de Citologia
lany 2020), estableix 5 categories: Categoria 1, No
Diagnostic; Categoria 2, Benigne; Categoria 3, Atipia
cellular/Infiltrat Limfoide Atipic de significat incert;
Categoria 4 Sospités de malignitat; Categoria 5,
maligne.

Dins la Categoria 2 de Sydney (no neoplasic, benigne),
s'engloben malalties molt diverses, algunes d'elles
poc frequents i que poden ser diagnosticades
citologicament, a partir del material obtingut per PAAF.

Seguidament, desenvoluparem tres casos diagnosticats
a U'Hospital de Matard, i classificats dins la Categoria 2
de Sydney.

CAS CLINIC n°1: MALALTIA DE ROSAI-
DORFMAN

DADES CLINIQUES. Nena de 9 anys que consulta
a urgencies per tumoracié preauricular esquerra,
persistent després de tractament antibidtic. No té
febre ni altra simptomatologia. Serologia negativa. A
lecografia es veuen diverses adenopaties preauriculars
i submandibulars, la major de 3 cm de diametre maxim,
la qual es punciona per PAAF.

DESCRIPCIO MICROSCOPICA: Abundant poblacié
limfoide polimorfa, formada per nombrosos limfocits
madurs i alguns limfocits centrefol-liculars. Nombrosos
leucocits polimorfonuclears. Algunes céllules
plasmatiques. Nombrosos histiocits de mida gran,
amb citoplasmes amplis discretament microvacuolats,
un o meés nuclis arrodonits, amb petit nucléol i amb
fenomens d'emperipolesi (fagocitosi de cellules
inflamatories) (Fig.11 2)
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Figura 2. Histiocit multinucleat amb emperipolesi.
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Aquestes céllules histiocitaries mostren expressié de
CD68 1 S100 i son negatives per a CDla (descartant aixi
una histiocitosi de cel-lules de Langerhans).

No s'identifiquen elements patdogens: les tincions
histoquimiques realitzades (Giemsa, PAS, Plata
Metenamina i Ziehl Neelsen...) van resultar negatives.
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DIAGNOSTIC CITOLOGIC: Compatible amb teixit
de granulacié amb reaccié histocitaria. Suggestiu de
malaltia de Rosai-Dorfman.

Posteriorment es va realitzar una bidpsia que va
confirmar el diagnostic de MALALTIA DE ROSAI-
DORFMAN.

DISCUSSIO: Aquesta malaltia és un procés patoldgic on
s'observa una proliferacié de cel-lules histiocitaries que
provoquen l'engrandiment de noduls limfatics. També
es pot presentar extranodalment. Es una malaltia que
afecta principalment a nens i joves. Es poc freqiient,
d'etiologia desconeguda. S'autolimita i es resol de
forma espontania en alguns casos, perd a vegades va
associada a malalties neoplasiques com limfomes,
leucémies o trastorns immunologics. Shan descrit, en
alguns casos, alteracions moleculars relacionades amb
la via metabolica de la MAP Kinasa, que suggereixen
una naturalesa neoplasica de la malaltia.

La pacient va seguir controls periddics i actualment
esta lliure de la malaltia.

CAS CLINIC n°2: KIKUCHI-FUJIMOTO

DADES CLINIQUES: Pacient dona de 37 anys d'origen
asiatic. Acut a la consulta del CAP per cervicalgia,
vOmits, marejos i malestar general. No té febre. Els
simptomes no remeten amb Ibuprofén. Presenta un
bultoma laterocervical dret. Es realitza PAAF d'aquesta
lesid i s'envia material a citometria de flux.

DESCRIPCIO MICROSCOPICA: A la citologia
s'observa una poblacié limfoide polimorfa, formada
per nombrosos limfocits madurs i alguns limfocits
centrefol-liculars. No s'observen polimorfonuclears
neutrofils. Hi ha abundant debris extracellular
(cariorrexis) i abundants histiocits amb nucli irregular
i alguns amb nucli en forma de mitja luna amb restes
celllulars a dins. (Fig.3)

Les tincions per a patogens (PAS, Plata, Ziehl Neelsen i
Gram) van resultar negatives. A la citometria de flux no
es va detectar clonatitat a la poblacié limfoide.

DIAGNOSTIC CITOLOGIC: Negatiu per a céllules
malignes. Canvis de caracter reactiu. Suggestiu de
malaltia de Kikuchi.

A linforme es va afegir una nota recomanant valorar
lestudi histologic, en cas de persistencia de la
simptomatologia.
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Figura 3. Poblacié limfoide polimorfa, cariorexi al fons i dins els
histiocits.

DISCUSSIO: Aquesta és una malaltia descrita
inicialment a Asia, toti que actualment és diagnosticada
a tot el mon. Afecta principalment a dones, joves
(20-30 anys). El més frequent és que les pacients
presentin adenopaties cervicals doloroses (també, perd
menys frequent, adenopaties generalitzades), febre i
leucopénia. Altres simptomes que es poden donar son
pérdua de pes, vomits, marejos, mal de cap...rash cutani,
sudoracio nocturna, artralgies...

Es una malaltia benigne, autolimitada (2-4 mesos des
de laparicio), d'etiologia desconeguda, tot i que es
sospita que pot tenir un origen viric (virus Epstein-Barr,
virus Herpes 61 8...)

Pot precedir o donar-se juntament amb Lupus
Eritematds o altres malalties autoimmunes (sindrome
de Sjogren, artritis reumatoide, polimiositis,...)

No hi ha un tractament especific. Cal fer un seguiment
periodic del pacient.
lliure de malaltia

La pacient actualment esta

(autolimitada)

CAS CLINIC n°3: LEISHMANIOSI

DADES CLINIQUES: Dona de 50 anys que presenta
hipotiroidisme, anémia ferropénica, infeccié per HIV,
infeccid cronica per Bartonella henselae (tractada
amb Doxicilina) i amb antecedent de leishmaniosi
visceral (amb recidives). Ingressa per un nou quadre
poliadenopatic i aparicid de lesions cutanies suggerents
de leishmaniosi cutania post-Kala-Azar.
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Davant la sospita dun procés limfoproliferatiu es
realitza la exéresi d'un gangli (intraoperatoria) i es porta
la peca a AP on s'aprofita per a fer un raspat citologic i
enviar material a microbiologia.

DESCRIPCIO MICROSCOPICA: Abundant cel-lularitat
constituida per imfocits reactius, cel-lules plasmatiques
i macrofags. A linterior d'aquests macrofags i fora
d'ells, al fons de lextensio, s'identifiquen abundants

estructures puntiformes. (Fig.4 i 5)

Figura 4. Limfocits, plasmatiques i abundants amastigots al fons i
fagocitats.

Figura 5. Macrofag amb amastigots fagocitats.
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CITOLOGIC:
amb  estructures

DIAGNOSTIC
necrotitzant
Leishmania sp.

Limfadenitis no
compatibles amb

DISCUSSIO: la Leishmania donovani és un protozou
(2,2 micres), parasit intracel-lular als mamifers, en la
seva forma no flagellada o amastigot. Es transmet als
humans a través de la picada de la mosca de la sorra
(Phlebotomus). Afecta pacients immunocompromesos
/ HIV. La malaltia és causada per més de 20 espécies de
Leishmania, a regions tropicals i subtropicals (com el
cas de la pacient). Es pot manifestar a 3 localitzacions:
visceral (melsa, fetge, medul-la ossia, ganglis limfatics i
mucosa intestinal), cutania i mucoses. Tractament amb
Anfotericina (antifungic), Miltefosina (antiprotozoari) i
TAR (retrovirals) per al VIH.

La pacient actualment esta en seguiment a Hospital de
Dia.

CONCLUSIONS FINALS

Malgrat la histologia és el gold standard en lestudi de
processos limfoproliferatius, la PAAF de gangli limfatic
previa, pot evitar que es realitzi una exeéresi ganglionar
sense necessitat (com seria, per exemple, el nostre cas
de Leishmaniosi)

Esta ampliament demostrat que la PAAF ganglionar és
una tecnica util en l'estudi de la patologia benigna de
gangli limfatic (categoria 2 de Sydney).

La PAAF és una tecnica diagnostica rapida, que
optimitza el maneig del materiali que permet gestionar-
lo amb celeritat, segons la sospita patologica (citometria
de flux, microbiologia, técniques mol-leculars...)

Cal no oblidar fixar-nos en la morfologia i les troballes
citologiques. Hem exposat casos poc frequents, perd
amb caracteristiques citologiques ben definides
(emperipolesi, cariorexi, amastigots), que podem trobar
mirant al microscopi i que cal tenir presents en el nostre
treball diari. B
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CITOTECNICS

DIAGNOSTICO SINCRONICO
MEDIANTE ROSE

Agusti Clua; Carla Guerrero; Mireia Montserrat; Laura Léopez; Victoria Fusté;

M? Antonietta di Muro

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau ;Barcelona

CASO CLINICO:

Hombre de 76 afios con antecedentes patoldgicos de
cardiopatia isquémica, EPOC, neoplasia de prostata,
carcinoma papilar renal y carcinoma urotelial que fue
sometido a una prostatectomia radical, nefrectomia
parcial y cistectomia radical, siendo en la actualidad
portador de urostomia.

Es derivado para estudio de nédulos pulmonares (LSI
y LII), pendiente de estadificacén mediastinica. En el
PET-TAC se detecta un engrosamiento esofagico y una
masa en la glandula suprarenal izquierda (POSIBLE M1).

Se realiza PAAF LSI con CRIOBIOPSIA LSI, PAAF
ESOFAGO, PAAF SUPRARRENAL, todas ellas mediante
ROSE.

HALLAZGOS CITOLOGICOS PAAF LSI/ROSE:

Las extensiones estaban caracterizadas por la presencia
de una abundante representacion de células epiteliales
en grupos de tamafio variable con frecuente pérdida
de cohesion. Las células presentan amplio citoplasma,
nucleos irregulares, de gran tamario y nucleolo
prominente (Fig. 1). En la criobiopsia del LSI habia muy
escasa representacion de la lesion.
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Figura 1. Células con amplio citoplasma, nucleos irregulares, de gran
tamario y nucleolo prominente.
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DIAGNOSTICO HISTOLOGICO PULMONAR;

ADENOCARCINOMA INFILTRANTE CON PATRON
ACINAR BIFOCAL.

Se realiza PET-TC en julio del 2024, en el que se
observa un engrosamiento en la pared del tercio
medio del eséfago intensamente hipermetabodlico y
aproximadamente a unos 26 cm de la arcada dentaria
(Fig. 2).

Figura 2. PET-TC.

En la ecoendoscopia de agosto del 2024 se detecta
una lesion hipoecogénica de bordes bien definidos de
aproximadamente de 10x10 mm y el resto de la pared
esofagica y ecoestructura de las capas estaban dentro
de la normalidad.

Citolégicamente se plantea una sospecha diagnostica
entre una metdstasis pulmonares en esdfago vs
neoplasia primaria esofagica.

HALLAZGOS CITOLOGICOS PAAF ESOFAGO/ROSE:

Las extensiones estaban caracterizadas por un
fondo hematico, abundantes células escamosas
y grandes haces/placas de células fusocelulares
con pérdida de cohesion celular (Fig. 3). El estudio
inmunohistoquimico sobre el bloque celular resultd
positivo para c-kitt (CD117) e intensamente positivo
para DOG-1 (Fig. 4).
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Figura 3. Células escamosas y grandes haces/placas de células
fusocelulares con pérdida de cohesion celular.

Figura 4. Panel inmunohistoquimico
DIAGNOSTICO CITOLOGICO ESOFAGICO:
TUMOR DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST)

DISCUSION:

Eltumor del estroma gastrointestinal (GIST) es el tumor
mesenquimal mas frecuente del tracto grastrointestinal,
tiene un comportamiento bioldgico variable (tumores
localizados de comportamiento indolente hasta
tumores agresivos con metastasis).

Es frecuente en adultos mayores de 60 arios y entre el
20-25% de GIST son de comportamiento maligno.

HALLAZGOS CITOLOGICO PAAF EUS SUPRARRENAL:

Extensiones constituidas por tejido de tipo neural con
estroma y ocasionales células neurales maduras (Fig. 5).

Bibliografia

DIAGNOSTICO SINCRONICO MEDIANTE ROSE

Figura 5. Tejido de tipo neural con estroma y ocasionales células
neurales maduras.

DIAGNOSTICO CITOLOGICO SUPRARRENAL:

GANGLIONEUROMA MADURO
CONCLUSION:

Estamos ante un diagnoéstico sincrénico:
- Adenocarcinoma primario pulmonar
- GIST
- Ganglioneuroma maduro

El paciente recibié tratamiento por radioterapia
pulmonar (SBRT) con buena tolerancia y disminucién
del tamario binodular. El paciente se encuentra en
seguimiento clinico del GIST en el que se observa una
disminucioén de su metabolismo en el PET-TC.

Y en cuanto a la glandula suprarrenal izquierda, el
comportamiento evolutivo de la lesidon es estable, en
ausencia de tratamiento local o sistémico, habla a favor
de su benignidad.

Se destaca la importancia de conocer el detalle de la
historia clinica y de los estudios de imagen que aportan
informacidn, al igual que los estudios minimamente
invasivos con obtencién de material para estudio
citohistolégico (EUS, EBUS) e inmunohistoquimico, y
la importancia de estudios mediante ROSE (rapid on
site evaluation) para rdpida y 4gil estadificacion del
paciente. B

1 CYTOLOGY AND ITS HISTOPATHOLOGIC BASES, Koss, L; Melamed, M, Fifth Edition, 2006, Volume I.

2 DIAGNOSTIC PATHOLOGY: CYTHOPATHOLOGY, Mody; Thrall; Krishnamurthy, Second Edition, Third Edition, 2018.
3 ASPIRATION CYTOLOGY, A Pattern Recognition Approach, Andrew A. Renshaw, 2005.
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EUS-ROSE MES ENLLA DE L'HABITUAL

Silvia Alos
Hospital Clinic, Barcelona

Introduccio:

La citologia per puncioé-aspiracio guiada per endoscopi
d'ultraso (EUS) és una técnica fonamental i poc invasiva
per al diagnostic de lesions profundes, especialment
de pancrees (1). Quan aquesta tecnica es complementa
amb lavaluacié citologica rapida in situ (ROSE) el
rendiment diagnostic pot millorar significativament,
permetent optimitzar la gestié de la mostra del
pacient en temps real i poder realitzar ulteriors estudis
addicionals (2-4).

La utilitat de la tecnica esta ampliament acceptada i
implementada en hospitals de referéncia i secundaris,
especialment pel diagnostic de lesions pancreatiques.
No obstant aix0, és considerable el nombre de puncions
realitzades fora del pancrees, els diagnostics de les quals
han estat poc reportats a la literatura. L'objectiu d'aquest
estudi és presentar una analisi detallada de les troballes
citologiques per EUS en diferents localitzacions
anatomiques de l'abdomen, pelvis i cavitat toracica on
s'ha realitzat ROSE

Meétodes:

S’ha dut a terme un estudi retrospectiu i descriptiu
sobre tots els procediments amb diagnostic citologic
per EUS amb ROSE realitzats al nostre centre hospitalari
durant el periode 2021-2024. Tots els casos van estar
valorats in situ per un citotecnoleg amb experiéncia i,
en els casos indicats, es va recollir mostra addicional
per a la realitzacid de tecniques complementaries com
immunohistoquimica, citometria de flux, microbiologia
o biologia molecular (figures 11 2).

Resultats:

Durant aquestes van realitzar 849 procediments de
EUS-ROSE, dels quals un 55% procedien de puncions
pancreatiques, un 29% de la lesions localitzades a la
cavitat abdominal (excloent el pancrees), un 11% a
puncions de lesions de cavitat toracica, principalment a
mediasti, i un 5% a lesions pelviques.
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Figura 1. Algoritme de la gestid del material en la mostra de pancrees.
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Figura 2. Algoritme de la gestié del material en la mostra extrapancreatica.

Quant a les lesions pancreatiques, es van analitzar 464
casos (Figura 3A). Dintre de les neoplasies primaries, la
major part corresponien a adenocarcinomes (50% de
les puncions, seguit de tumors neuroendocrins (11%)
i neoplasies mucinoses (7%). Amb menor frequencia
es van veure altres tipus de carcinomes, tal com
carcinomes poc diferenciats, carcinoma escatos i
carcinoma de tipus osteoclastic; aixi com metastasis,
principalment d'origen mamari, renal i colonic. Els
diagnostics negatius per a malignitat van correspondre
al 26% de les puncions, incloent-hi lesions benignes
com pseudoquists, quists simples, pancreatitis,
granulomes i melsa ectopica (fig. 4).

La segona localitzaci6 més frequent va ser la
d'estructures abdominals extrapancreatiques, amb un
total de 248 casos (figura 3B). En aquesta localitzacio,
els diagnostics negatius van ser els més frequents
(38%), corresponent la majoria a adenopaties reactives,
linfadenitis granulomatoses i processos necrotics.
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Seguits en frequeéncia es situaven els processos
metastasics (21%) a ganglis limfatics, glandula

suprarrenal i fetge. En semblant percentatge (16%)
es van diagnosticar adenocarcinomes primaris de
via biliar, fetge, ampolla de Vater i adenocarcinomes
pobrament cohesius a la paret gastro-intestinal
(figura 5) aixi com tumors mesenquimals (16%),
predominantment a la paret gastro-intestinal.

Resultats semblants es van obtenir a les puncions
de lesions de cavitat toracica. Del total de 97 casos
(figura 3C), la major part van ser resultats negatius per
a malignitat (48%) corresponents a limfadenopaties
reactives i granulomatoses, i un cas de goll endotoracic
(figura 6). Les metastasis a adenopaties (31%) van ser
les segones en frequeéncia, amb un origen primari de
la neoplasia molt divers, com carcinomes escatosos,
mamaris, pancreatics, colorrectals, urotelials i un
carcinoma pleomorfic. Els carcinomes primaris
diagnosticats (10%) es van originar a paret esofagica i
pulmao.
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Figura 3. Resultats dels diagnostics obtinguts segons les diferents localitzacions analitzades:A-Pancrees; B-Abdomen (extrapancreatic); C-Cavitat

toracica; D-Pelvis.
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Figura 4. Les extensions mostren grups cellulars de vores mal definides (A, Diff-Quick, x 20); amb cellularitat linfoide madura i endotelial (B,
Papanicolaou, x20) que a l'estudi immunohistoquimic mostren positivitat per CD8 (C, x20).
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Figura 5. Les extensions estan constituides per petits fragments de teixit estromal desmoplasic amb infiltracié de cel-lules epitelials petites de nuclis
rodons (A, Diff-Quick i B, Papanicolaou, x20). El bloc cel-lular mostra cilindres de teixit estromal amb ocasionals cél-lules aillades (C) positives per a
CAMS5.2 (D).
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Per ultim, a la regid pelvica només es van realitzar 39
puncions (figura 3D) de les quals més de la meitat (54%)
van resultar també negatives, com limfadenopaties
reactives, processos inflamatoris i reparatius de paret
rectal i endometriosis (figura 7).

EUS-ROSE MES ENLLA DE L'HABITUAL

En segon lloc es van diagnosticar altres carcinomes

d'origen urotelial i cervical, aixi com tumors
mesenquimals com tumors fibrosos solitaris i
schwannomas; adenocarcinomes, fonamentalment a

anastomosis intestinals, i metastasis.

Figura 6. Extension amb fons colloide i petits grups de cellules epitelials (A, Diff-Quick, x 10), que es presenten organitzades en microfolicles i
folicles, amb presencia d'ocasionals macrofags (B, Papanicolaou, x20).
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Figura 7. Grups tridimensionals de cel-lules epitelials de mida petita, amb nuclis rodons i nucleol visible rodons (A, Diff-Quick i B, Papanicolaou, x20)
que mostren positivitat per CK7 (C) i Pax8 (D).
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Discussid

L'avaluacié citologica rapida in situ en les puncions
ecoguiades ha demostrat una reduccio significativa en
el nombre de puncions no diagnostiques, i constitueix
avul dia una practica comuna en la practica assistencial
rutinaria a molts centres hospitalaris.

En aquest sentit, els resultats obtinguts en aquest estudi
evidencien que una gestié adequada del material
citologic en el moment de la puncid permet confirmar
el material suficient per al diagnostic citologic i, a més,
preservar material per a la realitzacid de técniques
addicionals com immunohistoquimica, -citometria
de flux, técniques moleculars, estudis microbiologics
etc .., essencials per a un ulterior diagnostic precis
de la lesio. En consequéncia, permet una adequada
optimitzacid dels recursos hospitalaris i del material
citologic disponible. No obstant aixo, leficacia de
la técnica depen de maultiples factors: lexperiencia
del citotecnoleg o citopatoleg, la qualitat de la mostra
extreta, 1 la comunicacidé multidisciplinaria entre els
equips de patologia i d'ecoendoscopia.

El context clinic del pacient, tenint en compte els
antecedents, la localitzacio, l'aspecte ecografic de la
lesiod i la sospita diagnostica clinica sén fonamentals,
la qual cosa permet dirigir millor la presa de mostres,
optimitzar la seva representativitat i millorar el
rendiment diagnostic global. En aquesta série de
849 casos d'EUS-ROSE el pancrees va constituir
la localitzacié predominant, el que reflecteix la
rellevancia clinica de 'EUS en el diagnostic diferencial
de lesions pancreatiques, aixi com la confirmacié de
processos inflamatoris i reactius. A la regié abdominal
extrapancreatica els diagnostics més frequents van ser
processos inflamatoris reactius i metastasis a diferents
organs, cosa que ressalta la importancia de no limitar
la sospita diagnostica a tumors primaris propis dels
organs de la regid, i a més, confirma la utilitat de la
téecnica EUS-ROSE per a lestadificacié i seguiment
de pacients oncologics i per a la seva planificacid
terapéutica.
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Un altre resultat rellevant de l'estudi és la diversitat de
diagnostics citologics observada. En el pancrees, a meés
dels adenocarcinomes, que constitueixen les neoplasies
primaries més frequents, s’han identificat carcinomes
escatosos 1 altres entitats infrequents com melsa
ectopica. Aquesta heterogeneitat obliga el citotecnoleg
a mantenir una actitud oberta i flexible durant
lavaluacio6 in situ, valorant tant la morfologia com el
context clinic i ecografic. L'avaluacié no només de les
celllules sind també del material extracel-lular, com
és la presencia de material mucoide, necrosi i/o fons
inflamatori, requereix una correcta interpretacié per
evitar falsos positius o diagnodstics erronis. En conjunt,
els nostres resultats donen suport a la implementacio
rutinaria de 'EUS-ROSE en centres amb alta activitat en
patologia digestiva, per la que es requereix un equip de
citotecnolegs i citopatolegs entrenat i un flux de treball
coordinat amb endoscopia.

Conclusions

L'experiéncia acumulada al nostre centre demostra
que la tecnica EUS-ROSE és una eina diagnostica
d'extrema rellevancia en lavaluacidé no només
de lesions pancreatiques, sindé també de lesions
extrapancreatiques. La seva aplicacid permet obtenir
resultats preliminars immediats, optimitzar la qualitat
de la mostra i reduir el nombre de puncions necessaries
amb l'estalvi de temps i recursos que aixd comporta per
aconseguir el diagnostic final. A més, la col-laboracio
estreta entre lequip d'endoscoOpia i el servei de
citopatologia és clau per maximitzar-ne el rendiment
diagnostic. La implementacié sistematica del ROSE
hauria de ser considerada en entorns amb alta demanda
de citologia intervencionista guiada per EUS. B
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El Sistema Yokohama per a lInforme de la Citologia
Endometrial: Una Revisié Exhaustiva dels seus Criteris,
Maneig i Reptes

Resum

L'avaluacio citologica de lendometri ha representat
historicament un repte diagnostic a causa de
limitacions técniques i interpretatives. La introduccio
de la citologia en base liquida (LBC) ha revitalitzat
la seva utilitat, permetent una millor qualitat de les
mostres i l'aplicacié de técniques auxiliars. En aquest
context, el Sistema Yokohama (TYS) emergeix com
una terminologia estandarditzada per a linforme de
la citologia endometrial. Desenvolupat el 2016, el seu
objectiu és unificar els criteris diagnostics, millorar
la comunicacié entre citopatdlegs 1 ginecolegs,
i estandarditzar el maneig clinic de les pacients.
Aquest article de revisio descriu en profunditat les
set categories diagnostiques del TYS, des de “Mostra
Insatisfactoria” (TYS 0) fins a "Neoplasies Malignes”
(TYS 6). S'hi detallen els criteris citomorfologics, el risc
de malignitat implicat i les recomanacions de maneig
per a cada categoria. A més, s'aborden els avengos en
les técniques de mostreig, els reptes persistents en
la interpretacio i limpacte del TYS en la millora de la
reproductibilitat diagnostica, consolidant-lo como una
eina fonamental en la patologia ginecologica moderna.

Paraules clau: Citologia endometrial, Sistema
Yokohama (TYS), Cancer d'endometri, Hiperplasia
endometrial, Citologia en base liquida (LBC).

1. Introduccioé

La patologia endometrial és una causa frequent de
consulta ginecologica, sent el sagnat uteri anormal
el simptoma meés comu que requereix investigacio
per descartar lesions precursores o malignes, com la
hiperplasia endometrial atipica (AEH) o el carcinoma
d'endometri®,?°. La citologia endometrial, obtinguda
mitjangant mostreig directe de la cavitat uterina, ha
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estat una eina diagnostica disponible durant décades.
No obstant aixo, la seva aplicacio ha estat historicament
limitada per reptes significatius, com la contaminacio
amb sang i moc, el solapament cel-lular i la complexa
morfologia de l'endometri, que varia ciclicament sota
influéncia hormonal*®.

L'arribada de la citologia en base liquida (LBC) ha
suposat un punt d'inflexid, oferint una oportunitat
per reavaluar el paper de la citologia endometrial en
la practica clinica’?!®. La LBC millora notablement la
qualitat de les preparacions en eliminar elements que
enfosqueixen la mostra, distribuir les célllules en una
monocapa uniforme i preservar l'arquitectura cel-lular.
A més, el material residual permet la preparacio
de blocs cellulars (cell blocks), facilitant estudis
histomorfologics i l'aplicacié de técniques auxiliars
com la immunocitoquimica, que sén crucials per a un
diagnostic precis®®.

Per capitalitzar aquests avengos 1 wunificar la
comunicacié diagnostica, un grup de treball
internacional va presentar el 2016 el Sistema Yokohama
(TYS) per a linforme de la citologia endometrial®**.
Inspirat en l'exit del Sistema Bethesda per a la citologia
cervical, el TYS combina lexperiencia de grups
d'estudi japonesos i grecs per oferir una classificacio
estandarditzada que correlaciona les troballes
citologiques amb el risc de malignitat i guia el maneig
clinic®,**,**. Aquesta revisio té com a objectiu descriure
exhaustivament l'estructura, els criteris diagnostics i les
implicacions cliniques del Sistema Yokohama.

2. El Sistema Yokohama (TYS): Categories
Diagnostiques

E1TYS classifica les troballes de la citologia endometrial
en set categories, cadascuna amb criteris definits i un
maneig clinic recomanat®,** (Figura 1).
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Risc de Malignitat (ROM) i Maneig clinic

CATEGORIA

Insatisfactori per a I'avaluacio: TYSO

Negatiu per a tumors malignes i precursors:
TYS1

Ceélules endometrials atipiques, de significat
indeterminat (ATEC-US): TYS2

Hiperplasia endometrial sense atipia: TYS3

Ceéllules endometrials atipiques, no es pot
excloure AEH/EIN (ATEC-AE): TYS4

Hiperplasia endometrial atipica/Neoplasia
intraepitelial endometrial (AEH/EIN): TYS5

Neoplasies malignes: TYS6

RISC DE MALIGNITAT

Tumor maligne: Sense
dades, fins ara

Tumor maligne: 0.40%

Tumor maligne: Sense
dades, fins ara

Tumor maligne: 18.20%

Tumor maligne: 60.00%

Tumor maligne: 61.50%

Tumor maligne: 94.50%

MANEIG

Repetir citologia en 3 mesos si hi ha
una sospita clinica augmentada.

Seguiment clinic segons sigui
necessari.

Repetir citologia en 3 mesos segons
sigui necessari.

Més seguiment, histeroscopia, bidpsia.

Seguiment més agressiu, histeroscopia,
biopsia.

Seguiment més agressiu, histeroscopia,
bidpsia.

Seguiment més agressiu, histeroscopia,
biopsia, estadificacio.

Dades basades en Hirai ¥, Fulciniti F. The Yokohama System for Reporting Endometrial Cytology: Definitions, Criteria, and Explanatory Notes.

Figura 1. Risc de Malignitat (ROM) i Maneig clinic.

2.1. TYS O0: Mostra Insatisfactoria per a Avaluacié

° Definici6 i Criteris: Aquesta categoria s'assigna
quan la mostra és inadequada per a una avaluacio
citologica fiable. Les causes inclouen cel-lularitat
insuficient, artefactes de fixacié o tincio, excés de
sang o inflamacid que enfosqueix més del 75% del
camp, o contaminacié severa’. La cellularitat és un
criteri clau en LBC. Un estudi ha proposat un llindar
de >10 agrupacions cellulars amb >30 cellules
cadascuna per a dones premenopausiques, i >5
agrupacions per a dones de >60 anys per considerar
una mostra com a satisfactoria’. La taxa de mostres
insatisfactories pot ser significativament més alta en
pacients d'edat avancada.

° Maneig Clinic: Generalment, no s'‘emet un
diagnostic. No obstant aixo, es permet flexibilitat. En
una dona postmenopausica asimptomatica i sense
troballes ecografiques, una mostra TYS O per baixa
cel-lularitat pot ser informada com a “negativa per a
malignitat”.

Per contra, la preséncia de celllules atipiques, fins i
tot en una mostra suboptima, ha de ser reportada.
La recomanacioé general és la repeticid de la presa
citologica®.

2.2. TYS 1. Negativa per a Tumors Malignes i Precursors

° Definicié i Criteris (Figura 2): Aquesta categoria
inclou troballes benignes, com l'endometri fisiologic
(proliferatiu, secretor, atrofic), canvis reactius (ex.
per DIU, tamoxife), polips, metaplasies i 'endometri
descamatiu (EGBD, per les seves sigles en
anglés)®. El criteri citologic general és la preséncia
d'agrupacions cellulars amb patrons “tubulars o
laminars” , un solapament nuclear de menys de
tres capes i la preséncia de céllules estromals en la
superficie dels grups.

- Endometri Proliferatiu: Patrd tubular recte

o curvilini, amb apinyament nuclear i vasos
sanguinis llargs.
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-  Endometri Secretor: Similar al proliferatiu, perd
amb vacuoles subnuclears, menys apinyament
nuclear (patré en panal d'abella) i glandules en
forma de “ dents de serra” o "acorded”.

-  Endometri Atrofic: Nuclis rodons i uniformes
amb citoplasma escas, bidimensionalitat i vasos
sanguinis curts i prims.

- Endometri descamatiu: Encara que benigne,
pot simular hiperplasia. Les troballes clau
inclouen “clusters estromals condensats” (CSC),
“aglomeracions metaplasiques amb patré de
protrusio irregular’ (MCIP) i “cossos verds clars”
(LGB) en fons hemorragic®.

° Maneig Clinic: No requereix avaluacio
histologica addicional, tret que hi hagi simptomes
clinics (sagnat anormal) o troballes ecografiques
sospitoses. El risc de malignitat (ROM) implicat és
del 0.40% i el d'AEH del 0.20%"%.

Patro tubular recte o curvilini

Patré tubular recte o curvilini
(]

Patro laminar
i
Sense superposicio significativa

v

Apinyament nuclear
Vasos sanguinis llargs

v
Endometri proliferatiu (TYS1)

Patro en panal d'abella
Vacuoles subnuclears o glandules en forma de serra
Vasos sanguinis llargs

v

Endometri secretor (TYS1)

Nuclis rodons uniformes
Citoplasma estret
Vasos sanguinis curts i prims

v
Endometri atrofic (TYS1)

Figura 2. Algoritme d'aplicacié del Metode TYS (I).
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2.3. TYS 2: Ceéllules Endometrials Atipiques de
Significat Indeterminat (ATEC-US)

° Definici6 i Criteris: Analoga a la categoria ASC-
US del Sistema Bethesda, s'utilitza per a cel-lules amb
atipia lleu, pero insuficient per a un diagnostic més
sever. Frequentment, l'atipia esta associada a canvis
reactius, inflamatoris o iatrogénics. Les agrupacions
cellulars solen tenir menys de tres capes de
solapament i no s'observa un fons necrotic®.

° Maneig Clinic: Es recomana un enfocament
conservador per evitar bidpsies innecessaries. El
seguiment citologic en tres mesos €s una opcio
valida, reservant la biopsia per a casos d'atipia
persistent. Per mantenir el seu valor, aquesta
categoria no hauria de superar el 5% dels diagnostics
totals. EL ROM és baix, pero es justifica la vigilancia®.

2.4. TYS 3: Hiperplasia Endometrial sense Atipia

° Definicié i Criteris (Figura 3): Es caracteritza
per la preséncia de més de cinc agrupacions
cel-lulars amb un “patrd glandular dilatat o ramificat”
a baix augment, mantenint un solapament nuclear
de menys de tres capes i absencia d'atipia nuclear
significativa® junt amb la preséncia de céllules
estromals en la periferia. Es important destacar que
aquests patrons també es poden veure en polips o
en la fase proliferativa desordenada.

° Maneig Clinic: Es recomana un seguiment
estret, que pot incloure histeroscopia i bidopsia
endometrial per a confirmacié histologica. El risc
de malignitat concurrent és del 18.20% i el d'AEH del
18.20%"°.

2.5. TYS 4: Cel-lules Endometrials Atipiques, no es pot
excloure AEH/EIN (ATEC-AE)

° Definicié i Criteris (Figura 3): Equivalent
a la categoria ASC-H del Sistema Bethesda.
S'empra quan les troballes sén sospitoses perd
quantitativament o qualitativament insuficients per
a un diagnostic definitiu de malignitat o AEH. Els
criteris citologics clau sé6n un “patré de protrusio
irregular” i un “solapament nuclear amb més de tres

capes”®.

° Maneig Clinic: Aquesta categoria implica
un risc elevat i justifica un maneig agressiu. Es
considera mandatoria la realitzacié d'una biopsia
endometrial o raspat per descartar una AEH o un
carcinoma. El ROM és del 60.00% i el d'AEH del
5.70%"2.
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Patro de protrusio irregular

Patré de protrusio irregular
i
Amb superposicio (més de 3 capes)

v

Nuclis reniformes o fusiformes
Poc o gens de citoplasma

v
| Clusters estromals condensats

Nuclis fusiformes

Citoplasma ample i gruixut (amb cilis)
Amb clusters estromals condensats
Fons sanguinolent

Cossos verds clars

y
Endometri descamatiu (TYS1) |

Sense troballes d'Endometri descamatiu i patro de protrusio irregular
(o grumolls metaplastics amb protrusio imeguiar)

v
ATEC-AE (TYS4)

Figura 3. Algoritme d'aplicacié del Métode TYS (II).

2.6. TYS 5: Hiperplasia Endometrial Atipica / Neoplasia
Intraepitelial Endometrial (AEH/EIN)

Criteris: L'AEH és una lesio
precursora del carcinoma endometrioide,
caracteritzada per una arquitectura glandular
complexa (patrd “back to back”) i atipia citologica®®.
Citologicament, s'observen “troballes nuclears
anormals” (hipercromasia, anisonucleosi, nucleols
prominents), aglomeracié nuclear i protrusié de
nuclis des dels grups cellulars®.

° Definicio i

° Maneig Clinic: Requereix maneig immediat
amb histeroscopia i biopsia/raspat. Atesa l'alta taxa
de carcinoma endometrioide concurrent o futur, el
tractament definitiu és sovint necessari. El ROM és
del 61.50% i el risc d’AEH del 30.80%".

2.7. TYS 6: Neoplasies Malignes

° Definicié 1 Criteris (Figura 4)): Aquesta
categoria inclou tots els tumors malignes del cos
uteri (carcinomes endometrioides, serosos, de
cél-lules clares, carcinosarcomes, sarcomes, etc.) i
metastasis. Els criteris citomorfologics inclouen les
troballes nuclears anormals de TYS 5, juntament
amb estructures cribriformes, patré “back to back”,
abséncia de céllules estromals en periferia, un fons

tumoral necrotic (diatesi tumoral) i/o metaplasia
escatosa®’.

° Maneig Clinic: Comporta el maneig més
agressiu, incloent estadificacié quirurgica completa.
El risc de malignitat per a aquesta categoria és del
94.50%"°.

Altres troballes i diagnostics

Troballes nuclears anormals
« Hipercromasia

= Anlsonucleos)

« Nucléols prominents

= Protrusid nuclear

L] .ﬁﬁ.‘lf!}'ijfrlt‘i'ﬂ nuckear

« Abséncia de cél lules estromals en penféna
Estructura cribriforme

Fenomen back to back

Fons necrotic

Metaplisia escamosa o morula

v

Adenocarcinoma incloent AEH/EIN (TYS5 o TYS6)"

Patro dilatat o ramificat amb més de 5 grups anomals
i

Sense superposicié (menys de 3 capes)
i
Sense atipia nuclear

v

Hiperplasia endometrial sense atipia (TYS3)

Cap de les categories anteriors
v

ATEC-US [TYS2)

Figura 4. Algoritme d'aplicacié del Métode TYS (III).

3. Reptes i Avencos en la Citologia Endometrial

La interpretacio de la citologia endometrial continua
sent complexa. La superposicido de troballes entre
entitats benignes (EGBD, polips) i hiperplasiques,
aixi com la variabilitat hormonal, exigeixen una gran
experiencia per part del citopatoleg. La informacio
clinica (edat, estat menopausic, us dhormones,
troballes ecografiques) és indispensable per a una
correcta interpretaci6*®.
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Un dels majors reptes historics ha estat la baixa
reproductibilitat en el diagnostic de 'AEH, amb valors
kappa tan baixos com 0.28 fins i tot entre patdlegs
expertsl,21. Aquest fet va animar el grup de Yokohama
a integrar-la en la seguent categoria (TYS 6), entenent
ambdues com a categoria conjunta (TYS 5/TYS 6), que
és com a dia d'avui sén considerades.

El Sistema Yokohama, amb el seu enfocament
algoritmic i criteris ben definits, ha demostrat millorar
la concordancga diagnostica. Estudis han mostrat que la
concordanca interobservador per a les categories clau
(negativa, EGBD, maligna) millora progressivament
fins a assolir nivells “d'excel-lents” amb l'aplicacié del
sistema?®, contribuint a una major seguretat diagnostica.

4. Conclusio

El Sistema Yokohama (TYS) representa un aveng
fonamental en el camp de la patologia ginecoldgica.
Proporciona un marc estandarditzat i basat en
levidéncia per a la interpretacid de linforme de la
citologia endometrial, tancant la bretxa entre les
troballes citologiquesiles decisions cliniques. En definir
categories clares, associades a un risc de malignitat
especific i a pautes de maneig concretes, el TYS millora
la comunicaci6 interdisciplinaria, optimitza l'atencié a
la pacient i redueix tant les intervencions innecessaries
com els retards diagnostics en patologies greus. La
seva implementacio, juntament amb els avencos en
citologia en base liquida i el coneixement profund dels
criteris morfologics, consolida la citologia endometrial
com una eina diagnostica valuosa i fiable en l'avaluacié
de la patologia uterina. B
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Introduccioé

La citologia cérvico-vaginal, coneguda popularment
com a prova del Pap, és una eina consolidada per
al cribratge del cancer de coll uteri. En molts paisos
desenvolupats, la implementacid de programes de
salut publica que ofereixen aquesta prova de manera
periddica al llarg de la vida de les dones ha permes
reduir significativament la incidencia i1 mortalitat
d'aquest tipus de cancer. Aquest Us repetit ajuda a
compensar la sensibilitat només moderada de la prova.

Alteracions morfologiques

Gracies a la connexidé anatomica entre la cavitat
uterina, el coll de l'uter i la vagina, és possible detectar
indicis de malaltia que poden baixar des de les parts
més altes del tracte genital femeni. De fet, cap al final de
la seva trajectoria, George Papanicolaou va comengar
a explorar el seu potencial en la deteccid del cancer
d'endometri [1]. Tanmateix, ell mateix va admetre que la
citologia no era tan efectiva per identificar aquest tipus
de cancer com ho era per al cancer cervical.

Una de les dificultats principals és que, mentre en el
cancer de coll duter és habitual observar alteracions
epitelials a la citologia, les anomalies glandulars
tipiques del cancer endometrial (com ara les cel-lules
d'adenocarcinoma, cellules glandulars atipiques o
cellules endometrials en dones de més de 40 anys)
rarament es detecten en les mostres citologiques.

Un estudi que va revisar les dades de 6599 dones
amb cancer endometrial, recollides en 45 estudis,
va concloure que aproximadament un 45% (interval
de confianga del 95%, entre el 40% i el 50%) havien
presentat resultats anormals a la citologia abans de rebre
el diagnostic o de ser intervingudes quirurgicament
[2]. Aquest percentatge era més elevat en els casos meés
avancgats o amb histologies desfavorables, en linia de les
troballes de Thospital Universitari de Bellvitge,
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publicades posteriorment [3]. A més, no es van
observar diferéncies significatives entre la citologia
convencional i la basada en medi liquid (Figura 1).

g 3

Figura 1. Métodes de mostreig minimament invasius per detectar el
cancer d'endometri. Es representen els segiients métodes potencials de
mostreig per recollir cél-lules endometrials canceroses, ordenats segons
un grau creixent d'invasivitat (fletxa): tampd intravaginal, automostreig
cervico-vaginal (raspall Evalyn®), raspall de citologia cervical (Cervex-
Brush®) i raspall endometrial Tao Brush™ (Figura de: Costas et al. New
perspectives on screening and early detection of endometrial cancer.
Int J Cancer. 2019 Dec 15;145(12):3194-3206. doi: 10.1002/ijc.32514).

Estudis moleculars

En els darrers anys, la incorporaci¢ de tecnologies
basades en citologia liquida ha obert la porta a fer proves
moleculars a partir de la mateixa mostra recollida.
Aix0d no nomeés permet fer el test del VPH, sind també
analitzar biomarcadors gendmics associats a altres
tipus de cancers ginecologics [4]. Diversos estudis han
explorat, per tant, el potencial d'aquest tipus de mostra
per detectar malalties més enlla del cancer cervical i les
seves lesions precursores.
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Les proves moleculars ofereixen l'avantatge de detectar
signes preco¢os de malaltia amb més sensibilitat que
lavaluacié morfologica tradicional de les cellules.
Aix0 ha impulsat la idea d'utilitzar la citologia no
nomeés per examinar el coll uteri, sind també com una
eina minimament invasiva per identificar cancers
ginecologics més llunyans, com ara el d'endometri o
d'ovari (vegeu la Figura 2).
Sensitivity (95% CI)

CONVENTIONAL (N=17)

Subtotal (1°2 = 95.39%, p = 0.00) 0.48 (0.38, 0.58)
LIQUID (N=6)

Subtotal (1"2 = 93.81%, p= 0.00) 0.50 (0.34, 0.65)
CONVENTIONAL & LIQUID (N=6)

Subtotal {1°2 = 89.65%, p = 0.00) 0.45 (0.34, 0.58)

Heterogeneity between groups: p = 0.855

Overall {1°2 = 94.12%, p = 0.00); 0.48 (0.41, 0.54)

| [RET T S DT TR TR B ER R |
d.2.3 45467 891
Proportion of abnormal Paps

M=Number of studies

Figura 2. Proporcié de Paps abnormals en casos de cancer endometrial
(Figura de: https://www.hpvworld.com/articulos/the-pap-test-beyond-
cervical-cancer-screening/).

Encara que els estudis en aquest ambit son inicials,
alguns treballs de prova de concepte amb mostres
reduides han demostrat que és factible distingir
entre cancer d'endometri i condicions benignes
utilitzant mostres obtingudes amb el raspall del Pap,
mitjancant técniques gendomiques, protedmiques o
epigenomiques, amb una sensibilitat elevada (vegeu la
Taula).

En un estudi amb una mostra més gran —amb 382
casos de cancer i 714 individus control— Wang i
col-laboradors van aplicar una técnica de sequenciacio
dirigida d'alta sensibilitat, que cobreix 9.392 posicions
nucleotidiques dins de 139 regions de 18 gens d'interes.
Amb aquest métode, utilitzant mostres del raspall del
Pap, es van identificar correctament el 81% dels casos
de cancer d'endometri (IC 95%, 77%-85%) [5].

A meés, el nostre estudi amb més de 330 mostres va
demostrar una sensibilitat del 73 % tant en mostres
cervicals com en mostres vaginals [6]. A més, en estar
basada en NGS, va permetre la classificacié molecular
del cancer d'endometri de manera similar a la
realitzada en mostres tumorals, obtinguda a partir de la
sequenciacié d'aquestes mostres no invasives. També
hem explorat l'explotacié molecular de mostres d'orina
amb resultats molt prometedors.

Automostra

L'automostra s'esta implementant en molts contextos
com una estratégia per augmentar la cobertura del
cribratge del cancer de coll uteri, i en algunes regions ja
s'ofereix com una alternativa als meétodes tradicionals.

Davant d'aquest canvi, una pregunta clau que sorgeix
és si aquestes mostres també podrien ser utils per
detectar signes de malaltia endometrial.

Tres estudis han avaluat les mutacions en gens
caracteristics, tant en mostres obtingudes amb el
raspall del Pap com en automostres. Els resultats van
mostrar una sensibilitat del 73-78% a les mostres del Pap
i del 67-73% per a les automostres [6,7]. A més també
poden permetre la seva classificacié molecular i s’han
comengcat a avaluar com a potencial eina en dones d'alt
risc com les dones amb sindrome de Lynch [6,8].

Tot 1 aquests resultats prometedors, encara hi ha
diverses questions que cal abordar abans que aquestes
noves tecnologies es puguin integrar de manera
rutinaria en programes de cribratge o en la practica
clinica. Alguns dels aspectes clau son l'eficiencia cost-
benefici d'aquestes estrategies, la seva capacitat per
detectar lesions precursores dels diferents tipus de
cancers ginecologics, i l'impacte real que podrien tenir
en el pronostic de la malaltia si permeten una deteccio
mes precog.

Altres aproximacions

A més de les técniques moleculars, també s'estan
explorant noves vies per millorar la deteccid de
cancers ginecologics mitjancant tecnologies basades
en intelligéncia artificial (IA). Una linia de recerca
destacada és l'us de models d'TA entrenats per analitzar
imatges citologiques utilitzant tecniques de visid per
computador. L'objectiu principal d'aquestes eines és
donar suport als citopatolegs, ajudant-los a identificar
anomalies cellulars de forma més rapida, precisa i
estandarditzada.

Aquest enfocament pot ser especialment util en
entorns amb manca de professionals especialitzats, o
en programes de cribratge de gran abast, on el volum
de mostres pot ser molt elevat. Els algoritmes de visio
artificial podrien detectar patrons subtils en les imatges
que podrien passar desapercebuts a l'ull huma, i fer-ho
amb una velocitat molt superior.

Encara que la major part dels estudis actuals s’han
centrat en el cribratge del cancer de coll d'uter, existeix
un interés creixent a aplicar aquesta tecnologia
també per detectar indicis de cancer endometrial o
d'altres tumors ginecologics en les citologies cervico-
vaginals. A mesura que aquestes eines es perfeccionin,
podrien esdevenir un complement valuods a les analisis
morfologiques 1 moleculars tradicionals, millorant tant
la sensibilitat com la precisio diagnostica del cribratge
ginecologic. &
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Author Cases (N) Controls (N) Technology Findings
A 5-biomarker panel of derived proteins
(HPT, LG3BP, FGA, LY6D and IGHM)
Njoku 2024 53 65 ﬁg)ss spectra (SWATH- predicted endometrial cancer with
sensitivity of 91% (83%-98%), and
specificity of 86% (78%—-95%).
73% (94/129) of cases had detectable
mutations, while the specificity was 80%
(79/99). The molecular Cclassification
of cases into four groups using NGS
Peleqrina Next generation of cervicovaginal samples yielded
20239’ 129 99 sequencing panel for significant differences in disease-free
mutations in 47 genes survival.
specificity was 80% (79/99) for clinician-
collected samples and 90% (19/21) for
self-collected samples.
Reiinen gae)ﬁencin gegﬁre?tlf%rrl Mutational analysis of Pap brush
) 59 31 quer gp : samples yielded a sensitivity of 78% with
2019 mutations in eight s o
a specificity of 97%.
genes
Massively parallel
sequencing (Safe- The sensitivity in endometrial cancer
Wang 2018 382 714 SeqS)_, to ar_nphfy 139 patients was 81%, mcludmg 78% of
exonic regions within patients with early-stage disease.
18 genes, and an assay Specificity was 98.6%
for aneuploidy
Chan gi?ﬁtgi;gg_s ecific Sensitivity and specificity of POU4F3/
g 40 40 y pe MAGI2 were 83%-90% and 69%-75% for
2018 polymerase chain . .
. detection of endometrial cancer
reaction for 14 genes
BHLHE22, CDO1, and CELF4 had the best
Quantitative perf'orrpa.mce. Sensitivity and seemﬁmtoy
methvlation—specific of individual genes was 83.7%-96.0%
Huang y b and 787%-96.0% respectively. A
50 96 polymerase chain L
2017 . panel comprising any two of the three
reaction for 4/14
enes hypermethylated genes reached a
g sensitivity of 91.8%, and a specificity of
95.5%
Total proprotein
convertase (PC). PC activity in endocervical swab was
activity determined R . ! )
significantly increased in endometrial
Heng 2016 19 6 by cleavage of a .
4 . cancer patients compared to controls
fluorogenic peptide (p=0.0001)
substrate pERTKR- p=v.
AMC
Detection of cancer
37 antigen 125  (CA | The optimal threshold of CA 125 was
. (including 125) by second- 575 U/ml, which detected endometrial
Calis 2016 X 106 . . o
premali- generation electro- precancer or cancer with sensitivity of
gnant) chemiluminescent 78% and specificity of 57%
immunoassay method
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Author Cases (N) Controls (N) Technology Findings
De Methylation of 76% of endometrial cancer cases scored
CADM1, MAL and o .
Strooper 21 120 . ! positive for DNA methylation for at least
miR124-2 with
2014 one of the three genes
PreCursor-M assay
. Mutations in the DNA from liquid
Massively parallel :
; e Pap smear specimens were observed
sequencing (modified . : )
. . in all endometrial cancers, while no
Kinde 2013 24 14 Safe-SeqsS), to amplify : .
: . . mutations were detected in the Pap
46 exonic regions in . :
12 qenes specimens from women without cancer
g (100% sensitivity and specificity)
Quantitative multiplex RASSF1A showed the best performance,
Kirn 2012 27 54 methylatlon—sp§c1ﬁc the estlmz_ated sen31t1V1ty of RASSF1A
polymerase chain for detecting endometrial cancer was
reaction for 5 genes 63.0%, and specificity was 96.3%
45 Detection of cancer Levels seemed higher in cases than
hyperplasia i g s ops
He 2011 e 77 antlgen_ 125 (CA controls, although specific statistics to
cancer 125) by immuno- compare these two groups were not
cases histochemistry clearly presented

Taula 1. Treballs de prova de concepte amb mostres reduides.
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El cancer d'endometri és la sisena neoplasia més
frequent al moén i la quarta més comuna en dones als
paisos europeus. La majoria dels casos es diagnostiquen
en estadis inicials i tenen bon pronostic. En canvi, tot i
que presenta una baixa mortalitat en termes relatius, a
causa de la seva alta incidencia, implica una mortalitat
elevada en valors absoluts.

La classificacié de 'OMS (WHO) defineix els seguents
subtipus histologics de carcinoma endometrial:
carcinoma endometrioide, carcinoma seros,
carcinoma de cellules clares, carcinoma indiferenciat/
desdiferenciat, carcinomes mixtos, carcinosarcoma
1 carcinomes neuroendocrins, entre altres. En molts
casos, l'analisi morfologica sera suficient per arribar
al diagnostic, perd en algunes ocasions caldran
técniques immunohistoquimiques suplementaries.
Les més rellevants es troben resumides a la Taula 1.
Alguns marcadors diagnostics també poden actuar
com a factors pronostics o predictius de resposta a
tractaments. La identificacid de factors pronostics
1 predictius de resposta €s essencial per millorar
lestratificacié del risc i implementar estrategies
terapéutiques.

Fa uns anys, The Cancer Genome Atlas Research
Network (TCGA) va dur a terme una caracteritzacid
genomica integrada del carcinoma d'endometri.
L'analisi de l'exoma va posar de manifest quatre grups
de tumors:
- Grup 1: carcinomes endometrioides “ultramutats”,
amb mutacions a POLE.
- Grup 2: carcinomes endometrioides “hipermutats”,
amb inestabilitat de microsatel lits.
- Grup 3: carcinomes endometrioides amb baix
nombre d'alteracions en el nombre de copies.
- Grup 4, també anomenat “serous-like”: tumors
amb mutacié a TP53, de morfologia serosa o
endometrioide d'alt grau.
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DIAGNOSTIC
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MMR
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ARID1A
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Taula 1. Diagnostic. 1. EEC presenta mutacions A PTEN en un 40-80%
dels casos; 2. L'expressio de NapsinaA es significativament major en
CCC; 3. Les mutacions a p53 son dos cops més comunes en SC que en

EEC; 4. E180% de los UC mostren pérdua de expressié de PAX8.

Cadascun d'aquests grups té un pronostic diferenciat,
fet que ha estat ampliament validat. Actualment, la
classificacid molecular del cancer d'endometri sha
integrat en guies de practica clinica, com les guies
ESGO-ESTRO-ESP. Per tal de traslladar aquesta
classificacié a la practica clinica, diversos estudis
proposen la utilitzacié d'un subrogat basat en l'analisi
immunohistoquimic de les proteines reparadores i p53,
juntament amb un test molecular per a lestudi de les
mutacions de POLE.

Els carcinomes del grup 1 es classifiquen com a
carcinomes POLE mutats. Aquests tumors son
morfologicament heterogenis i poden incloure zones
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amb aspecte serds. Les mutacions funcionals de POLE
es localitzen al domini exonucleasa, concretament als
exons 9, 11, 13 i 14. Tanmateix, no totes les mutacions
en aquest domini sén funcionals ni confereixen un
bon pronostic. Per aquest motiu, és important garantir
que les mutacions de POLE siguin de les descrites com
a funcionals per poder classificar un cas dins d'aquest

grup.

Els carcinomes amb alteracions als gens reparadors
i/o inestabilitat de microsatellits es classifiquen dins
del grup 2. Analitzar lestat de MMR/MSI en pacients
amb carcinoma endometrial és important per quatre
raons: és un biomarcador diagnostic de carcinomes
endometrioides, serveix com a pre-screening per
identificar pacients amb risc incrementat de sindrome
de Lynch, és un factor pronostic reconegut pel TCGA, i
és un element predictiu de resposta a la immunoterapia.

Les guies recomanen analitzar l'estat de les proteines
reparadores mitjangant immunohistoquimica, ja
que aquesta tecnica no només permet identificar
la perdua d'expressié duna proteina concreta, sind
també inferir quin gen esta implicat. Alternativament,
es poden utilitzar tests d'inestabilitat de microsatel-lits
o técniques de NGS, tot i que aquestes requereixen
validacid. En tumors familiars, s'accepta la teoria dels
dos hits: una mutacié germinal afecta un dels gens
reparadors (MLH1, MSH2, MSH6 o PMS?2), i al llarg de la
vida es produeix una segona mutacié somatica o una
delecid en el mateix gen. En tumors esporadics, aquest
fenomen és extremadament infrequient; el més habitual
és el silenciament bial-lelic per metilacid del promotor
de MLHI1 Existeixen diferents tests de metilacid
disponibles, com la PCR especifica de metilacio, MLPA
o pirosequenciacié. Recentment, sha descrit l'analisi
immunohistoquimic de EPM2AIP1 com a subrogat dels
tests de metilacié de MLH1 en cancer d'endometri.

Els carcinomes del grup 3 no presenten alteracions als
gens reparadors, ni a TP53 ni a POLE; per aquest motiu
també s'anomenen carcinomes amb patré molecular
no especific. En aquest grup, s'’ha identificat l'expressio
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de receptors d'estrogens com a indicador prondstic
independent.

El quart grup inclou tumors amb un alt nombre
d'alteracions en el nombre de copies. Esta format
per carcinomes serosos, mixtos 1 carcinomes
endometrioides —normalment de grau 3— amb
mutacions en TP53 i amplificacions recurrents (MYC,
ERBB2, CCNE1, FGFR3, SOX17). En general, utilitzem la
immunohistoquimica de p53 per classificar els tumors
dins d'aquest grup. Els diferents patrons d'expressio de
P53 anomala (P53abn) sén:

- Patré de sobreexpressio: tincié nuclear intensa i

difusa.

- Patré "null”: abséncia total de tincié nuclear, amb

preservacio de la tincid débil i focal en el teixit

estromal o no tumoral adjacent.

- Patrd citoplasmatic: excepcional,

citoplasmatica en cel-lules tumorals.

El patré p53 wild type (P53wt), equivalent a patrd no

mutat, presenta tincié nuclear debil, parxejada i/o

focal.

Hi ha tumors que poden classificar-se com a

multiples segons el seu estatus molecular. Segons

les darreres recomanacions:

- Un tumor POLEmut i MMRd es classifica com a

POLEmut.

- Un tumor POLEmut i p53abn es classifica com a

POLEmut.

- Un tumor MMRA i p53abn es classifica com a

MMRd.

- Un tumor POLEmut amb MMRA i p53abn es

classifica com a POLEmut.

amb tincid

En resum, el cancer d'endometri engloba un grup
heterogeni de tumors. La classificacié molecular
és un factor pronostic independent, a més de ser
un biomarcador diagnostic i predictiu de resposta
a determinats tractaments. A banda d'aquesta
classificacio, hi ha altres biomarcadors utils per al
diagnostic, el pronostic i la prediccié de resposta
terapeutica que cal tenir en compte en la practica
clinica. B
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Dr. Ignacio Sancheg, Citopatoleg, Facultatiu Adjunt Especialista, Hospital del Mar, Barcelona
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<+ MODUL 4 (14/4/25): Citopatologia i Biomarcadors a Tiroide

CitoS

Dra. Maite Rodrigo, Citopatologa, Facultativa Adjunta Especialista, Hospital Clinic i Provincial de Barcelona,

Barcelona

%+ MODUL 5 (12/5/25): Citopatologia de glandula salival
SOCIETAT

CATALANA Dra. Carme Dinarés, Citopatologa, Cap de Secci6 de Citologia, Hospital de Vall d’ Hebrén, Barcelona

DE CITO
MODUL 6 (9/6/25): Diagnéstic citologic digital

PATOLOGIA
Dr. Lluis E. Pons, Patoleg, Director Médic, Eldine Patologia, Tarragona
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Dra. Lara Pijuan, Citopatologa, Cap de Seccié de Citologia, Hospital Universitari Bellvitge, Barcelona
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METASTASI DE CARCINOMA DE MAMA
BASALOIDE A PULMO

Eva Mancebo; Nuria Baixeras; Neus Fullana; Pere Trias; Jan Bosch; Lara

Pijuan

Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat

CAS CLINIC

Dona de 64 anys exfumadora amb antecedents
patologics d'hipertensio, dislipémia i glaucoma. Al marg
de 2022 es tractada en altre centre per una neoplasia
mamaria esquerra amb tumorectomia i quimioterapia
i radioterapia adjuvants.

Als controls radiologics de 2024 es visualitzen lesions
cerebrals expansives, lesions pulmonars bilaterals i una
adenopatia paratraqueal dreta de 12mm compatibles
amb metastasi. Es decideix puncioé per EBUS de la regio
4R.

DESCRIPCIO CITOLOGICA

En la valoracid rapida in situ (ROSE), amb la tincié
amb Diff-Quik es podien observar unes extensions
hematiques amb escassa poblacid limfoide i una
moderada quantitat de cel.lularitat de mida petita, amb
escas o nul citoplasma i nuclis hipercromatics que es
disposaven en grups tubulars i agregats dehiscents
amb alguna formacié de tipus rosetoide (Figura 1 i
2); també un fragment d'estroma hipocel-lular. Amb
aquestes troballes el diagnostic preliminar ROSE va ser
de material valorable; positiu per a cél-lules malignes
(PPCM).

L

_
Figura 1. Tincio Diff-

Quik x10.
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Tant a la tincié de Papanicolaou com al bloc cel-lular
(Figura 3 i 4) es podia observar la mateixa cel.lularitat
monotona, sense citoplasma aparent, amb discret
nucleol que es disposava en grups i nius solids de patrd
basaloide.

El diagnostic diferencial es plantejava entre: una
possible metastasi de la seva neoplasia mamaria; una
metastasi de carcinoma pulmonar de cellula petita
versus altres tumors de céllules blaves, rodones i
petites, com limfomes, carcinoma de Merkel o alguns
sarcomes; 1 altres tumors amb patré basaloide com
carcinoma escamos basaloide o adenoide quistic solid.

Revisant la historia clinica varem comprovar que,
a labril de 2022, vam rebre com a cas consulta la
tumorectomia mamaria on es confirmava el diagnostic
de carcinoma invasiu no tipificable amb patré basaloide
(Figura 5). La positivitat per SOX 10 i tenir carcinoma
in situ associat recolzava l'origen primari de mama.
Aquest carcinoma era triple negatiu i positiu parcial/
focal per als marcadors immunohistoquimics (IHQ)
CD56, S100, CD117 i CK7. El diagnostic diferencial es
va plantejar entre un carcinoma mamari basal-like,
un carcinoma adenoide quistic solid-basaloide i un
carcinoma escamaos basaloide primari de mama.

Figura 2. Tinicio Diff-Quik x40.
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W

Figura 3. Tincié Papanicolaou x40.

Figura 4. Bloc cel-lular x10. Figura 5. Biopsia x10, hematoxilina-eosina.
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Figura 6C. CK7.

Al nostre panell d'immunocitoquimica (IHC) va resultar
negatiu per TTF1, receptors d'estrogens, progesterona
i HER2 i sinaptofisina i positiu parcial/focal per CD56,
S100, CD117 i CK7 (Figura 6). El diagnostic definitiu va
ser de PPCM, compatible amb carcinoma de mama
amb patré basaloide previament diagnosticat.

DISCUSIO

El carcinoma mamari basal-like, el carcinoma adenoide
quistic solid-basaloide 1 el carcinoma escamos
basaloide presenten dificultat diagnostica per ser
tots tres triple negatiu, tenir un percentatge Ki67 alt, i
per tant un comportament agressiu. La preséncia de
marcadors moleculars poden tenir valor diagnostic
i pronostic com la positivitat per 'HPV en el cas del
carcinoma escamos que pot estar associat o la fusid
MYB-NFIB entre un 60%-90% pels adenoide quistics.
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Figura 6D. CD56.

La immunohistoquimica de MYB és sensible perd no
especifica, que en la biopsia del nostre cas va resultar
intensament positiva (Figura 7), la p16 va sortir negativa
i el FISH no va evidenciar translocacié del gen MYB, no
arribant a un diagnostic més acurat de l'entitat.

Figura 7. Biopsia x10, tincié MYB
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L'evoluci¢ clinica de la pacient va ser desfavorable,
amb progressio de les lesions conegudes, aparicio de
noves adenopaties mediastiniques i lesions hepatiques
al novembre de 2024 amb inici de cures pal-liatives al
febrer de 2025 i finalment éxitus al mes d'abril.

CONCLUSIONS

Els tumors amb patré basaloide tenen especial
dificultat diagnostica. La historia clinica junt amb la
immunohistoquimica i biologia molecular poden
ser claus per arribar a un diagnostic definitiu que pot
tenir implicacions directes en el maneig terapeutic del
pacient. B
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QUE SIGUI INFREQUENT, NO
SIGNIFICA QUE NO HO SIGUI. UN

CAS D'HEPATOCARCINOMA EN UN
VESSAMENT PLEURAL

Sandra Hoya; Daniel Martinez; Silvia Alos; Naiara Vega; Roser Esteve
Servei d’Anatomia Patologica; Hospital Clinic; Barcelona

Cas clinic

Es presenta el cas duna dona de 70 anys amb
antecedents rellevants de cirrosis hepatica 1
hepatocarcinoma en tractament actiu, que acudeix a
consulta per dolor toracic i femtes fosques. Es realitza
una prova de imatge on s'identifica un nodul pulmonar
de 6 mm, adenopaties bilaterals supraclaviculars i
moderat vessament pleural amb engruiximent de la
pleura amb multiples lesions nodulars associades. Es
realitza una toracocentesi per a l'analisi citologica del
liquid pleural, obtenint dues extensions citologiques en
Papanicolaou (PAP) i bloc cel-lular (BC).

Troballes citologiques

Les extensions mostren un fons serohematic
amb cellularitat aillada de mida mitjana, de forma
arrodonida, citoplasma microvacuolat, nucli oval amb
escassa atipia i un nucleol prominent. S'observen
algunes cel-lules binucleades. No s'identifiquen figures
de mitosis i no hi ha evidéncia de necrosi. (figura 1)
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Figura 1. Cél-lules binucleades.

Es consideren com a diagnostics diferencials un
carcinoma primari pulmonar, el mesotelioma i algunes
neoplasies metastatiques com el carcinoma de mama,
d'ovari o el melanoma.
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Es va realitzar estudi immunocitoquimic (ICQ) sobre el
bloc cel-lular que va mostrar positivitat de la cel-lularitat
neoplasica per CK7. Per contra, va mostrar negativitat
per Calretina, CK20, WT1, D2-40 (podoplanina), TTF],
p40, CDX2, GATA3, PAX8 1 SOX10. (figura 2)

Amb aquests resultats, es va tornar a revisar la
historia clinica i, tot i que el diagnostic de metastasi
d'hepatocarcinoma en un liquid pleural és molt poc
frequent, es va demanar ICQ per Gypican2, Arginasa
i HepParl, marcadors altament especifics per a
hepatocits. Aquests van resultar positius (Figura 3)

Amb aquesta informacio, s'emet el diagnostic definitiu
de cellularitat atipica compatible amb metastasi
d'hepatocarcinoma.

Discussio

L'hepatocarcinoma (CHC) és el tipus de carcinoma
primari més frequent del fetge i presenta una alta
incidéncia de recidiva local i progressio de la malaltia.
Entre les causes més habituals que predisposen a
lhepatocarcinoma destaquen les infeccions croniques
pels virus de lhepatitis B i C, que constitueixen la
principal causa a nivell mundial. Aquestes infeccions
provoquen una inflamacié prolongada del fetge, que
pot derivar en cirrosi i eventualment en la formacio de
tumors malignes. La cirrosi hepatica, sigui per causes
viriques, alcoholiques o metaboliques, és un factor clau
en el desenvolupament de l'hepatocarcinoma ja que el
teixit hepatic cicatritzat genera un entorn propici per ala
transformacio cel-lular maligna. L'abus cronic d'alcohol
és també una causa rellevant, ja que contribueix a la
inflamacio i el dany hepatic progressiu. 1

L'hepatocarcinoma tendeix a  desenvolupar-se
principalment de manera localitzada, tot i que hi ha
una prevalenca de metastasis extrahepatiques, que
pot augmentar fins al 30-50% en estadis avangats de la
malaltia.
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Conclusions.

Entre els llocs més habituals de metastasi estan els
pulmons, amb una afectacié entre el 37 i el 70%. Tot i
aixo, l'afectacio pleural és molt rara. La disseminacio a
ganglis limfatics regionals es pot observar en fins al 53%
del casos, i l'afectacio Ossia entre el 2-20%. La literatura
reporta pocs casos de metastasi d’hepatocarcinoma en
vessaments pleurals. En un estudi epidemiologic que
mostra la prevalenca dels diferents tipus de neoplasies
malignes metastatiques en els vessaments pleurals i
peritoneals, durant un periode de 6 anys, es reporten
561 vessaments pleurals i 441 vessaments peritoneals.
En aquests vessaments, només 1'1% dels vessaments
peritoneals van ser diagnosticats com metastasis
d'hepatocarcinoma i no es va identificar cap cas de
metastasis dhepatocarcinoma en els vessaments
pleurals.2 Un segon estudi que explora la prevalenca de
vessament pleural en pacients amb alguna neoplasia
ja diagnosticada, observa que en els pacients amb
hepatocarcinoma, només un 15% dels vessaments
pleurals corresponen a liquids malignes en la citologia.
El 85% restant séon vessaments d'origen infeccids o
benignes. 3

Les metastasis d'’hepatocarcinoma en vessaments
pleurals son infrequents, i existeixen pocs estudis
que mostrin la verdadera prevalenca del CHC
metastasic a liquid pleural. No obstant aixo, la
frequiencia pot elevar-se fins al 15%. Per aquest motiu,
és fonamental una revisié exhaustiva de la historia
clinica i una bona adequacio de la mostra per realitzar
panells immunocitoquimics amplis especifics que
permetin arribar a un diagnostic precis i definitiu. W
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PITFALL EN GANGLI LATEROCERVICAL

Miriam Castella i Rufat (1); Francesc Tresserra Casas (1,2); Olga Luque
Marcos (1); Carmen Fernandez-Cid Villasenin (1); Gemma Fabra Pariella (1);

Carla Gomez Calberas (1)

Laboratori de Citologia (1). Departament d'Obstetricia, Ginecologia i
Reproduccid. Dexeus Dona, Servei d’Anatomia Patologica (2) Hospital

Universitari Quiron Dexeus.

INTRODUCCIO

El carcinoma medulllar de tiroides és una neoplasia
maligna neuroendocrina derivada de les céllules
parafolliculars (cel-lules C) de la glandula tiroides (1).

Degut a que te un gran nombre de variants i que
morfologicament pot presentar-se de forma molt
heterogenia, fa que el seu diagnostic pugui comportar
importants dificultats (2).

Us presentem un cas, on per falta d'informacio clinica i
degut a la ambiguitat de la morfologia de les cel-lules, el
varem diagnosticar erroniament en un inici, perd que
utilitzantles tincionsitécniques immunocitoquimiques
adequades, va ser possible reconduir el cas.

CAS CLINIC

Ens arriba al laboratori de citologia una puncié sota
control ecografic, d'una pacient de 40 anys, amb
una peticié clinica on constava per motiu d'estudi la
preséncia d'un nodul-massa cervical anterior dreta i
per localitzacié massa cervical.
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Figura 1. Citologia liquida tenyida en Papanicolaou.
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Amb aquesta informacid processem la mostra com una
citologia liquida general i la tenyim amb la tincié de
Papanicolaou.

La citologia mostrava un fons proteinaci amb abundants
céllules alllades, petites, rodones, de citoplasma
basofil, microvacuolat i labil, que nosaltres identifiquem
d'elements inflamatoris com polimorfonuclears
neutrofils, eosinofils, limfocits i macrofags.

Amb aquestes troballes la citologia €s diagnosticada de
Procés Inflamatori Cronic (Figura 1).

Posteriorment al resultat de la citologia, des de medicina
interna la titular de la pacient, ens comunica que ells
tenen la sospita que es pugui tractar d'un carcinoma
medullar i que si sabent aquesta informacid, ens
podem tornar a mirar la citologia.

Donada aquesta nova informacié obrim el cas. Al
tractar-se d'una citologia liquida i quedar-nos mostra,
podem fer-ne copies sense haver de recitar a la pacient
per obtenir una nova mostra i demanem fer tres
extensions.




Per descartar que es pugui tractar d'un carcinoma
medul-lar de tiroides demanem una extensié per
realitzar una tincid de Roig Congo, per identificar
lexistencia d'amiloide, una altra extensio, per realitzar
una teécnica immunocitoquimica pel factor de
transcripcio tiroidal (TTF1), que és un marcador amb
expressio preferencial en estructures tiroidals i expressa
cellules parafolliculars, i una tercera copia per a
Calcitonina, una altra técnica immunocitoquimica per
a determinar la preséncia d'aquesta hormona.

El resultat és una tincié de Roig Congo que va
mostrar diposits aillats de substancia de color caoba
i birefringéncia de color verd poma sota la llum
polaritzada, manifestant la presencia d'amiloide,
el resultat immunocitoquimic de TTF-1 va ser

B

Calcitonﬂ{a

Figura 2. Técniques immunocitoquimiques i Roig Congo.
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positiu, mostrant expressid nuclear i el resultat
immunocitoquimic de la Calcitonina va ser una tincio
citoplasmatica positiva (Figura 2)

Amb aquests resultats vam fer un informe adicional
del diagnostic anterior on deia que el diagnostic amb
aquests nous resultats és de compatible amb Metastasi
de Carcinoma Medul-lar.

Posteriorment a la pacient se li va practicar una cirurgia
de tiroidectomia total amb buidament central i cervical
bilateral amb el resultat de carcinoma medullar de
tiroides amb afectacid ganglionar mutltiple (Figura 3).

A dia d'avui la pacient continua viva i es troba bé.

TTF1

Roj_o Congo

Figura 3. Imatge macroscopica del tiroide i d'un gangli laterocervical.
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DISCUSIO

El carcinoma medullar de tiroides (CMT) sorgeix de
les ceéllules productores de calcitonina (hormona
encarregada de controlar la concentracid de calci a
la sang), conegudes com a cellules C, cellules clares
o cellules parafolliculars de la glandula tiroide i que
deriven embriologicament de la cresta neural (3).

Es un tumor maligne neuroendocri, poc freqiient que
representa entre el 2-5% dels carcinomes de tiroides (4).

Va ser descrit per primera vegada el 1951 per Horn, el
1959 Hazard et al. van encunyar el nom de carcinoma
medullar a lidentificar amiloide en lestroma de la
neoplasia, perd no va ser fins l'any 1996, que Williams
va defensar que aquest tumor derivava de les cel-lules
"C" o cel-lules parafolliculars. Més tard es demostraria
que el carcinoma medul-lar expressa calcitonina (3,2).

Es caracteritza per tenir uns nivells elevats de
calcitonina serica, sent l'indicador més sensible de la
seva presencia, perdo no molt especific, motiu pel qual
utilitzar-ho com a cribratge en pacients amb malaltia
nodular de tiroide és un tema controvertit, ja sigui
perque hi ha altres situacions que poden fer elevar els
nivells de calcitonina, com perque €s un tumor amb
baixa prevalenca (5). Tot i aixd, la seva utilitat com a
factor prondstic pre-quirurgic és molt importat, gracies
a la relacio directe existent entre mida tumoral i estadi
de la malaltia, amb alts nivells de concentracio sérica;
els tumors més grans, amb més massa de céllules
C, presentaran concentracions més elevades de
calcitonina (6). A més a més, el CMT també produeix
lantigen carcinoembrionari (CEA) que tot i que és
menys sensible i especific, aquest marcador bioquimic
també és util pel seguiment del CMT.

L'edat d'incidéncia mitja és als 50 anys, pero es pot
presentar a qualsevol edat, i tot i que la forma de
presentacié en el 75-80% dels casos és esporadica, 1
normalment ho fa amb un nodul unic, el 20-25% restant
son hereditaris, amb tumors multifocals i bilaterals, i
a la vegada, lligats a altres tumors neuroendocrins en
sindromes, com és la neoplasia endocrina multiple
(NEM) tipus2, que esta associada a una mutacidé en
la linia germinal del proto-oncogen RET. Per aquest
motiu és important sol-licitar un estudi genétic a tots
el pacients diagnosticats de CMT per facilitar-ne un
diagnostic precog (1).

Te un comportament molt agressiu. Ja en les seves

primeres etapes metastatitza per disseminacio
hematica i limfatica.
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Les metastasis acostumen a localitzar-se en ganglis
limfatics cervicals, pulmons, fetge, mediasti, ossos i
glandules suprarrenals. El 50% dels casos debuten amb
metastasis als ganglis cervicals, signe clinic inicial
d'aquest tumor i tumor primari ocult, i un 10% amb
metastasis a distancia (2).

L'ecografia de tiroides és la prova d'imatge més util pel
diagnostic. Un 75-80% son noduls unics, en la forma
esporadica, i localitzats a la part superior dels lobuls
tiroidals (lloc on es troben habitualment les cel-lules
parafolliculars), perd no sempre les caracteristiques
ecografiques de sospita es manifesten i fa que sigui
important combinar diferents técniques diagnostiques
per no endarrerir el diagnostic.

En lestudi citologic normalment trobem un fons
hematic i un patré cellular dispers, a la vegada
que també podem trobar grups sincitials o nius de
céllules epitelials plasmocitoides, poligonals, rodones
o afusades, amb citoplasma de moderat a abundant,
delicat i finament granular. Els nuclis acostumen a ser
rodons, ovals o allargats, excéntrics i presenten una
granulacio caracteristica de la cromatina en sal i pebre
(caracteristica neuroendocrina) amb possibles nucleols
petits de color vermell amb la tincié de Papanicolaou.
La presencia de globuls densos i amorfes d'amiloide en
el fons de la preparacio, ens pot ajudar en el diagnostic,
tot 1 aixo, la gran varietat arquitectural, també degut a
que te un gran nombre de variants (papil-lar, glandular,
gigantocel-lular, fusocellular, de cellules petites,
de cellules clares,..) i a la seva gran heterogeneitat
morfologica, pot confondre amb altres tumors i resultar
un repte fer un bon diagnostic citologic (1).

Aix0 fa que la sensibilitat de l'estudi citologic del nodul,
mitjancant la puncié amb agulla fina generalment sigui
baixa, per tant, en aquells casos que es sospiti CMT
es recomana realitzar técniques auxiliars, essent les
principals les técniques immunocitoquimiques per a la
deteccid de calcitonina, CEA i la tincié de Roig Congo
per identificar 'amiloide.

Elseu pronostic es relaciona principalment amb l'estadi
del tumor, per aquest motiu el seu diagnostic en etapes
inicial i un tractament rapid és fonamental. B
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RABDOMIOSARCOMA ALVEOLAR
EN FOSSA NASAL ESQUERRA
AMB AFECTACIO D'ADENOPATIES

LATEROCERVICALS. A PROPOSIT D'UN

CAS.

Cristina Lorenzo-Parra, Danna Janeth Florez-Mora, Maria Guadalupe
Canchola-Aguilar, Begofia Fuerte-Negro, Irma Ramos-Oliver, Marta
Garrido-Pontnou i Carmen Amalia Vasquez-Dongo.

Hospital Universitari Dr. Josep Trueta, Girona.

Introduccio

El rabdomiosarcoma és un tumor mesenquimal
maligne amb origen a les ceéllules musculars
esqueletiques que normalment apareix principalment a
nens i adolescents, encara que també es pot presentar
en adults. Hi ha diversos subtipus de rabdomiosarcoma
i el subtipus alveolar (RMSa) és un d'ells.

Cas clinic

Dona de 17 anys sense antecedents d'interes, que
consulta per obstruccié nasal d'1-2 mesos d'evolucio,
amb adenopaties retroauriculars 1 laterocervicals
esquerres, epifora ocular esquerra i taponament otic
esquerre.

Amb lorientacié clinica de "Polip de cavitat nasal’,
es demanen ressonancia magnetica (RM) de la lesio,
tomografia computeritzada (TC) de torax i ecografia

de les adenopaties laterocervicals i posteriorment,
una biopsia de la lesié nasal i ECO-PAAF d'una de les
adenopaties laterocervical esquerra, nivell II.

Resultats

e Proves d'imatge

A la RM s’observa una lesié expansiva que ocupa fossa
nasal esquerra delimitant arees d'aspecte necrotic-
hemorragic amb unes dimensions aproximades de 49
x 25 x 44 mm (Figura 1). TC de torax sense alteracions
significatives. L'ecografia evidencia multiples
adenopaties laterocervicals esquerres als nivells II, IIT i
IV d'aspecte patologic fins a 2,2 cm de gruix.

e Troballes citologiques

Les extensions citologiques de ladenopatia
laterocervical esquerra, mostren un fons hematic amb

Figura 1. RM amb lesié expansiva en fossa nasal esquerra de 49 x 25 x 44 mm aprox. B) Ecografia d'adenopatia laterocervical esquerre nivell II.
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ocasionals limfocits petits, i abundant cellularitat
atipica aillada i en grups. Les cellules presenten
citoplasmes escassos 1 nuclis hipercromatics,
augmentats de mida, amb membrana nuclear

irregular i petits nucléols (Figura 2). Al bloc cel-lular
s'observa molt escassa representacié de la cellularitat
atipica descrita. L'estudi immunohistoquimic mostra:

PDL1 EN CITOLOGIA, TEORIA I CASOS PRACTICS

positivitat per a MyoD1, positivitat feble per a desmina i
negativitat per a CD45 (Figura 3). El diagnostic citologic
va ser: Mostra representativa de gangli limfatic. Positiu
per a cellules malignes amb un comentari que les
troballes citologiques eren superposables a les troballes
histologiques de la lesid nasal.
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Figura 3. Bloc cel-lular: A) Hematoxilina-Eosina; B) Positivitat feble per a desmina; C) Positivitat per a MyoD1 i D) Negativitat per a CD45.

Troballes histologiques

La biopsia de la lesid nasal inclou 2 fragments de
teixit irregular, tou, elastic i de coloracié blanquinosa-
marronosa, amb un mida total de 1,1 x 0,9 x 0,3 cm.
Lestudi immunohistoquimic mostra positivitat per
MyoD1, miogenina, desmina, CD56 i focal per a
sinaptofisina (Figura 4). Els marcadors CD45, CD99,
S-100, CK Cam 5.2, CK AE1/AE3 i NUT-1 van ser
negatius.

El diagnostic histologic al nostre centre va ser
d'infiltracié per rabdomiosarcoma.

Es va enviar el bloc de parafina de la biopsia al
centre nacional d'assaig FaR-RMS per a la revisio
del cas i ampliacié d'estudis moleculars. L'estudi
immunohistoquimic a la revisi6 va confirmar la
positivitat per a desmina, miogenina (90%), MyoD1
(80%) i Ap2B (90%). EGFR va ser negativa. Mitjancant la
técnica FISH es va detectar preséncia de translocacions
de FOXOL1 i PAX3 aixi que el diagnostic final va ser de
Rabdomiosarcoma alveolar.
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Figura 4. Bloc cellular: A) Hematoxilina-Eosina; B) Ki67 del 40-50% aprox. ; Positivitat per a C) desmina, D) MyoD1, E) miogenina F) CD56 i G)

Positivitat focal inespecifica per a sinaptofisina.

Discussio

El RMSa és el segon subtipus de rabdomiosarcoma
en frequencia, representant aproximadament un
ter¢ de tots els rabdomiosarcomes. Generalment, es
presenta a la segona decada amb un pic d'incidencia
entre els 10 i 25 anys, tot i que també pot apareixer
en adults (>40 anys). Sol localitzar-se en teixits tous
profunds de les extremitats, perd també pot afectar
a cap 1 coll, tronc, perineu, pelvis i a retroperitoneu.
El diagnostic citologic del RMSa per si sol és poc
freqient en la practica clinica (5-10 %) a causa de la
baixa incidencia d'aquesta neoplasia i a les limitacions
en lestudi citologic per la seva tipificacid. Tot i que
per citologia, es poden descriure caracteristiques
suggestives d'aquest tipus de RMS com cel-lules petites,
hipercromatiques, amb citoplasma escas i ocasional
disposicié en patrd pseudoalveolar, aquestes troballes
no soén patognomoniques i poden confondre's amb
altres tumors de cel-lules petites i rodones. Estudis han
demostrat que la sensibilitat diagnostica de la citologia
millora quan es complementa amb altres técniques
com lestudi histologic, la immunohistoquimica i
l'analisi genétic-molecular.

Histologicament, el RMSa es caracteritza per
agregats poc definits de cel'lules rodones o ovals, poc
diferenciades, que sovint mostren perdua de cohesid
al centre dels grups, formant espais d'aspecte alveolar,
envoltats per envans fibrosos densos. Es caracteristic
que les cellules de la periferia d'aquests espais es
conservin bé i les cellules del centre tendeixin a
disposar-se de manera més laxa.
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Les mitosis son frequents i les cellules gegants
multinucleades nombroses i tenen valor diagnostic.

Immunohistoquimicament, es caracteritza per
positivitat a desmina, miogenina i MyoD1. Pot observar-
se l'expressidé ocasional de queratina i marcadors
neuroendocrins. El 85% dels rabdomiosarcomes
alveolars diagnosticats histologicament presenten gens
de fusio caracteristics com PAX3/FOXO1 o PAX7/FOXOL1.

Eldiagnostic diferencial de 'RMSa és molt ampliiinclou
des de polips fins a tumors de cel-lules rodones, petites
iblaves, incloent-hi alguns tumors mesenquimals, com
el sarcoma d'Ewing, i d'altres estirpes cel-lulars com
limfomes, carcinoma de cel-lula petita i melanoma.

Pel que fa al tractament, depén fonamentalment de
lestadi clinic i la localitzacié tumoral i s'utilitza una
estrategia terapeutica multidisciplinaria que consisteix
en lextirpacid quirurgica 1 quimioterapia amb
radioterapia o sense. H
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SARCOMA MIELOIDE AMB AFECTACIO
CERVICAL: LA PRESENTACIO ATIPICA
D'UNA NEOPLASIA HEMATOLOGICA

EXTRAMEDUL-LAR

Paula Tornero-Piriero;, Andrea Molina-Alvarez; Francisco Manuel Pérez
Murioz; Belén Lloveras; Ivonne Vazquez de las Heras
Servei de Patologia; Hospital del Mar; Barcelona

Cas clinic

Dona de 25 anys, natural d'Italia, amb antecedent de
leucemia de subtipus no filiat en remissiod, que va
consultar a urgéncies per hipermenorrea i dismenorrea
de dues setmanes d'evolucio. Referia asténia, febricula,
sudoracidé nocturna i pruijja la setmana anterior. En
lanalitica, destacaven anemia, hipoproteinémia i una
discreta elevacio de lantigen CA-125. L'exploracio
ginecologica objectiva una massa cervical petria 1
d'aspecte necrotic, de 6 cm, amb extensié vaginal.

Es van remetre simultaniament una citologia liquida
cervico-vaginal amb ThinPrep ® i biopsia de la lesio.

Les extensions citoldogiques mostraven un fons
inflamatori ric en leucocits polimorfonuclears
neutrofils, amb flora no habitual, abundants detritus
cel-lularsicellules escamoses superficials i intermedies.
Destacava la preséncia de ceél-lules atipiques de mida
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Figura 1. Extensio citologica (tincié amb acid acetic, 20x) amb fons
inflamatori ric en leucocits polimorfonuclears neutrofils, abundants
detritus cel-lulars i presencia de cel-lularitat atipica (fletxa).
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superior a les inflamatories (Figura 1). A major augment,
s'observaven cellules poc cohesives, disposades de
manera dispersa, de mida intermédia-gran, citoplasma
escas i labil, nucli irregular amb refor¢ de membrana,
cromatina grollera i multiples nucléols prominents. En
algunes zones, els nuclis mostraven fenedures i una
morfologia arronyonada caracteristica (Figura 2).

Davant la sospita d'origen hematologic, es va realitzar
estudi immunocitoquimic per CD45, que va resultar
positiu. L'index Ki-67 era superior al 90%, indicador
d'elevada activitat proliferativa. El conjunt de troballes
era compatible amb una neoplasia hematologica.

La biopsia evidencia un infiltrat blastic difuis al teixit
subepitelial cervical, amb céllules grans, irregulars,
amb citoplasma blau-grisés, nombroses figures
apoptotiques i mitosi atipiques. Igual que en la citologia,
destacava la preséncia de nuclis arronyonats (Figura 3).
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Figura 2. Detall de l'extensio citologica (tincié amb acid acétic, 60x)
on s'identifiquen céllules disperses intermeédies-grans amb nuclis
irregulars, alguns amb morfologia arronyonada (fletxa), cromatina
grollera i nucléols prominents.
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Figura 3. Biopsia cervical (H&E, 40x) que mostra un infiltrat difus
de cellules blastiques grans, alguns dels nuclis de les quals també

presenten morfologia arronyonada (fletxa).

Es realitza un panell immunohistoquimic ampli,
considerant l'antecedent de leucémia. L'estudi mostra
coexpressié de CD117 (c-Kit), CD33 i LMO?2, indicativa
de diferenciacié mieloide immadura. La negativitat
per TdT i CD34 descartava una leucemia limfoblastica
aguda. Aixi mateix, la negativitat per mieloperoxidasa
(MPO) i per HLA-DR suggeri un origen monoblastic,
amb absencia de diferenciacié granulocitica clara.
Cal destacar la positivitat de CD56, marcador frequent
en neoplasies mieloides extramedul-lars, associat a
comportament agressiu i mal pronostic (Figura 4) (1).

Figura 4. Perfil immunohistoquimic de la lesié (20x), que suggereix una neoplasia mieloide immadura.

HEMATOLOGICA EXTRAMEDUL-LAR

També es va evidenciar la coexpressié aberrant de
marcadors limfoides com CD7 i CD79a, fenomen ben
conegut en neoplasies mieloides extramedul-lars, que
pot induir a errors diagnostics si no es contextualitza
adequadament  (1). Els  marcadors  epitelials
(citoqueratina AE1/AE3), limfoides (CD30, CD15, CD20),
ALK-11 altres marcadors rellevants inclosos en el panell
van resultar negatius, contribuint a descartar tumors
epitelials i limfoides en el diagnostic diferencial.

Aquest perfil immunofenotipic, juntament amb
les caracteristiques morfologiques 1 el context
clinic, és compatible amb un sarcoma mieloide de
tipus monoblastic/mielomonocitic amb afectacid
extramedul-lar a nivell cervical.

Discussio

El sarcoma mieloide, també conegut com a tumor
de ceéllules mieloides immadures extramedul-lar,
és una neoplasia maligna infrequent definida com
una proliferacié massiva de blasts mieloides en
localitzacions extramedullars (2). Pot apareixer en
el context d'una leucémia previa, especialment la
mieloide aguda, d'una sindrome mielodisplasica o
mieloproliferativa, associat a tractaments quimio-
radioterapics o ser la primera manifestacié d'una
hemopatia latent (en menys del 20% dels casos) (3).
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Presenta una edat mitjana de diagnostic al voltant
dels 56 anys (rang 1 mes-89 anys) i té una lleugera
predileccié pel sexe masculi (1,2:1) (3). En el cas de
localitzacions ginecoldogiques, aquestes s’han descrit
predominantment en dones entre els 30 i 50 anys (4).

Les localitzacions meés habituals sén el teixit cutani,
teixits tous, el sistema nervids central o el tracte
gastrointestinal (2). L'afectacid del cervix uteri és
extremadament infrequent i, per aquest motiu, el
diagnostic clinic i citopatologic inicial sol ser complex
(4).

Des del punt de vista morfologic, la lesio es caracteritza
per un infiltrat difus de blasts amb nuclis arronyonats,
citoplasma escas, nucléol prominent i cromatina
grollera. A més dels trets blastics descrits, és essencial
reconéixer un fons cellular caracteristic, sovint
constituit per cossos apoptotics i limfoglandulars, amb
abséncia de cellules hematopoetiques madures (5).
Aquesta observacio pot ser clau per sospitar una lesio
hematologica en contextos atipics.

L'analisi immunofenotipica és indispensable per assolir
un diagnostic definitiu. L'expressidé de marcadors és
variable segons el grau de diferenciacid, i pot incloure
(1,3):

- Sarcomes monoblastics/mielomonocitics: CD117
(c-Kit), CD33, CD56, HLA-DR, CD68, lisozima, amb
TdT i CD34 habitualment negatius.

- Variants granulocitiques: MPO, CD13 i CD117.

- Variants megacarioblastiques: CD41, CD61.

-Variants eritroblastiques:
hemoglobina fetal.

glicoforina A,

- Fenotips aberrants: coexpressié de marcadors
limfoides com CD3, CD7 o CD79a.

- Reordenaments genetics especifics: com inv(16),
t(8;21) o 11g23/KMT2A, amb valor pronostic i
terapéutic rellevant.

Aquest espectre immunofenotipic obliga a fer panells
amplis i orientats pel context clinic. En el present
cas, la coexpressié de CD33, CD117 i CD56, associada
a la negativitat de MPO i TdT, aixi com la presencia
de marcadors aberrants, permeté classificar la
neoplasia com un sarcoma mieloide monoblastic/
mielomonocitic extramedul-lar.
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El diagnostic diferencial és ampli, i inclou tumors de
celllules rodonesiblaves com limfomes (particularment,
el limfoma anaplasic ALK positiu), carcinomes
indiferenciats, tumors neuroendocrins, melanomes
i sarcomes epitelioides (3). L'expressid aberrant de
marcadors limfoides i la morfologia arronyonada
poden generar confusioé si no es considera el context
hematologic (1).

Aquest tipus de neoplasia es considera clinicament
agressiva. Quan apareix de novo, pot progressar a
leucémia mieloide aguda en un periode de 4 a 12 mesos
en fins al 90% dels casos. El tractament s'equipara al de la
leucémia mieloide aguda, amb quimioterapia intensiva
i, en molts casos, trasplantament allogenic (2). La
supervivencia global a 2 anys és limitada, estimant-se
en un 6% (4,6). En aquest cas, no es disposa de dades
de seguiment posterior, ja que la pacient retorna al seu
pais d'origen. &
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ENDOMETRIOSI A RENTAT
PERITONEAL: UN DIAGNOSTIC POC

FREQUENT

Eva Fernandez Monclts;
Hospital Universitari de Matard, Mataro

INTRODUCCIO

Presentem el cas d'una pacient de 48 anys, que des
de fa anys presenta anemia, hipermenorrea (10 dies) i
dismenorrea. Realitza controls periodics a UASSIR, amb
ecografies normals. Per colonoscopia li detecten una
lesio cecal, pel que recomanen completar l'estudi amb
un TAC.

Al TAC abdominal s'objectiva una area hipodensa
que ocupa el canal cervical. Les regions annexials no
presenten alteracions.

S'amplia l'estudi amb una ressonancia magnetica on
s'observa una lesié al fons de sac cecal, suggestiva de
polip endoluminal i a nivell de foramen apendicular
s'identifica una lesid sobreelevada de 40mm, que
suggereix origen submucos.

MATERIAL I METODES

Al Comite de Cancer Colorectal es decideix realitzar
una reseccio ileo-cecal per laparoscopia.

Durant la laparoscopia es realitza un rentat peritoneal,
que es remet a citologia.

Al laboratori es reben 10 mL de liquid hematic amb un
coagul. Es processa el liquid i s'obtenen 1 papanicolaou,

1 Diff-Quik i 1 bloc cellular que es tenyeix amb
Hematoxilina-Eosina.

RESULTATS

Les extensions citologiques presenten fons hematic
amb molt abundant cellularitat: nombroses cel-lules
mesotelials de caracteristiques normals, aillades 1
en grups o plaques; escassos limfocits i nombrosos
macrofags, alguns d'ells amb pigment fagocitat.

Entremig d'aquesta cellularitat, hi trobem uns grups
tridimensionals de ceél-lules que presenten citoplasma
vacuolat, nuclis de mida uniforme (més petita que a
les mesotelials), de forma oval i hipercromatics (Fig.1).
Sovint en aquests grups podem trobar cellules que
recorden a céllules estromals, amb escas citoplasma
i nuclis hipercromatics (Fig.2). A les extensions també
hi vam trobar calcificacions, que semblaven cossos de
psamoma (Fig.3)

Amb el coagul vam poder fer un bon bloc cellular,
on s'aprecien mesotelials normals i unes estructures
glandulars, amb un teixit estromal 1 céllules
inflamatories, al voltant d'un epiteli cilindric. (Fig.4)

Es realitza un panell immunocitoquimic per a descartar
malignitat a liquids, amb el resultat de BER-EP4 positiu

Figura 1. Grups cél-lules vacuolades.
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Figura 2. Grups cel-lules estromals.



ENDOMETRIOSI A RENTAT PERITONEAL: UN DIAGNOSTIC POC FREQUENT

Figura 3. Calcificacions.

a les cellules epitelials que rodegen la llum glandular
(Fig.5) i doble tincidé WT1/Calretinina: WT1 positiu a
les cellules estromals i Calretinina positiva a cel-llules
mesotelials (Fig.6).

Cridava l'atencio que hi hagués tant estroma al voltant
de la Mlum glandular. Es va decidir fer el marcador
CD10, resultant clarament positiu a les celllules que
rodejaven l'epiteli glandular al bloc cel-lular. El CD10
és un marcador de membrana, que s‘utilitza per al
diagnostic de leucemies limfocitiques agudes i diversos
limfomes. Perd també és positiu en tumors de l'estroma
endometrial, en carcinoma de céllules renals i alguns
tipus de neoplasies pancreatiques. (Fig.7)

El diagnostic citologic va ser de NEGATIU PER
A CELLULES MALIGNES. COMPATIBLE AMB
ENDOMETRIOSI.

A la biopsia de lapéndix cecal s'‘observa el mateix

doble component que ja veiem a la citologia: glandules
de forma aberrant, amb epiteli que recobreix la llum

Figura 5. BER-EP4.

Figura 4. Bloc cellular.

i estroma al voltant. El diagnostic histologic va ser
d'endometriosi. (Fig.8)

DISCUSSIO

L'endometriosi és una patologia que es caracteritza
per la presencia de glandules i estroma endometrials
ectopics: ovari, trompa de falopi, sac de Douglas, septe
recte-vaginal, pulmo, cor...

La mitjana d'edat en qué es manifesta sén els 37 anys,
pero varia entre els 201 els 50.

Existeixen diversos factors de risc: historia familiar
d'endometriosi, ho haver tingut gestacid, menarquia
precog, menopausa tardana...

Aquests implants sén benignes i tenen el mateix
funcionament que el teixit endometrial original:
tenen receptors d'estrogens i desenvolupen el cicle
menstrual, provocant dolor pelvic i abdominal, sagnat,
dismenorrea, urgencia i dolor urinari.

Figura 6. WT1-Calretinina.
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Figura 7. CD10.

Els implants també  produeixen el seus propis
estrogens i factors d'inflamacid propis, que provoquen
cicatrius i adheréncies que afecten a la funcionalitat
d'altres organs. També generen nous vasos sanguinis
al seu voltant. Poden generar endometriomes o “quists
xocolata” que si es trenquen provoquen dolor.

No se'n saben ben bé les causes: menstruacio
retrograda (puja per les trompes de falopi), disfuncié
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Figura 8. Biopsia Apendix Cecal.

del sistema immune...La teoria més acceptada és la de
migracié de cellules endometrials o de cel-lules mare
extrauterines (com les del moll de l'os) que s'implanten
a distancia i es diferencien en estroma endometrial.

El tractament és divers: medicacié hormonal, cirurgia
(excisid dels implants o histerectomia). Amb la
menopausa, normalment desapareixen els simptomes.
|
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CARCINOMA ADENOIDE QUISTIC
PULMONAR (PACC): PAAF PER EBUS
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Hospital Universitari Mutua de Terrassa, Terrassa

Introduccié.:

El Carcinoma Adenoide Quistic és una neoplasia
maligna tipica de la glandula salival que apareix de
forma molt infrequent com a tumor primari de pulmo
(representa un 0,04-0,2% de tots els cancers de pulmo).
Degut a la seva baixa frequéncia les caracteristiques

clinicopatologiques, patré immunohistoquimic,
tractament 1 supervivéencia no estan encara ben
establertes.
Cas clinic:

Dona de 58 anys amb antecedents de dispnea d'esforg
des de fa quatre anys, tos seca i silbants episodics,
simptomatologia que ha empitjorat el darrer any,
afectant les seves activitats diaries.

Presentava una lesid hipermetabodlica amb captacio
a PET-TC que ocupava el bronqui principal esquerre,
extenent-se a la regié subcarinal, compatible amb
procés neoformatiu pulmonar.

Es va practicar una série de puncions aspiracié amb
agulla fina (22G) guiades per ecografia endobronquial

(EBUS) del ganglis mediastinics i de la massa hiliar.
Les puncions del ganglis van ser totes negatives; les
puncions de la massa mostraven abundant cel-lularitat
disposada en grans grups (Figura 1) amb diferents
patrons arquitecturals (pseudopapillar, cribiforme
(Figura 4), o tubular) en qué les cellules tenien un
aspecte basaloide monomorf, discreta atipia i tamany
petit, destacant de forma caracteristica la preséncia de
globuls hialins envoltats per una capa de cel-lules basals
(Figura 2,3).

El diagnostic diferencial morfologic es va plantejar
principalment amb els tumors neuroendocrins
ben diferenciats (Carcinoide i Carcinoide atipic), el
Carcinoma escatds basaloide i Adenocarcinoma ben
diferenciat.

Les técniques 1 proves Iimmunohistoquimiques
realitzades sobre el bloc cel-lular van mostrar positivitat
en PAS, Citoqueratina AE1-AE3, P-63 i C-KIT, i
negativitat per INSM-1, S-100 i Cromogranina. Aixo va
recolzar el diagnostic de Carcinoma Adenoide Quistic
Pulmonar (PACC).

Figura 1. GIE 20x.
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Figura 3. GIE 40x.

La pacient va rebre tractament quirurgic amb doble
abordatge, consistent amb una pneumonectomia
esquerra i reconstruccio de la via aéria amb anastomosi
de la traquea cap el bronqui principal dret. El
diagnostic histologic de la pega confirma el diagnostic
de Carcinoma Adenoide Quistic amb afectacio traqueal
i de la capa muscular de la paret esofagica per la qual
cosa es va afegir tractament de radioterapia.

Figura 4. CB HE 20x.
Discussio:

Els PACC son tumors malignes poc frequents
que s'originen a les glandules de la submucosa
traqueobronquial, al bronqui central.

Citologicament tenen una morfologia similar a
UAdenoide Quistic de glandula salival essent el seu
diagnostic diferencial els tumors neuroendocrins,
que tenen un patré immunohistoquimic diferent i es
presenten en localitzacions pulmonars periferiques.
Tenen un baix grau de malignitat amb un curs clinic
llarg ; d'aqui la importancia d'un diagnostic acurat i
primerenc, ja que tot i que el tractament quirurgic dona
bon resultat, en casos de marges afectats l'ladministracio
de radioterapia no és molt efectiva i té efectes adversos.
|
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METASTASI DE MELANOMA MALIGNE A
LA MAMA
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Introduccio:

Els tumors metastatics a la mama sén poc frequents
i representen entre el 0,2 % i 1,1 % de totes les
neoplasies malignes mamaries. La causa més comuna
de metastasi mamaria és el carcinoma de mama
contralateral . Les metastasis a la mama originades per
tumors extramamaris de naturalesa no carcinomatosa
constitueixen entitats molt infrequents i d'aquests,
el melanoma maligne destaca com una de les
neoplasies amb major capacitat de disseminacioé a
la mama, amb una evolucid clinica imprevisible i un
pronostic desfavorable . Atesa la gran prevalenca del
carcinoma primari de mama ila raresa de les metastasis
d'origen extramamari, davant d'una lesié mamaria
cal considerar inicialment la possibilitat d'un tumor
primari. Tanmateix, la identificacid duna metastasi
d'origen no mamari és fonamental, ja que poden
simular un carcinoma primari i presenten diferéncies
significatives tant en el maneig terapeutic com en el
pronaostic.

En seéries publicades, la majoria de pacients amb
metastasis mamaries presentaven malaltia disseminada
a altres organs en el moment del diagnostic de la lesio
mamaria, sent el melanoma el tumor metastatic no
carcinomatdés més frequent . La puncid aspirativa
amb agulla fina (PAAF) constitueix una eina util per
aconseguir un diagnostic rapid i precis del melanoma
metastasic, amb una sensibilitat entre el 86,5 % i el 100 %
iuna especificitat entre el 92,3 % i el 100% .

Cas clinic:

Dona de 64 anys, asimptomatica, que al maig de
2024 se li realitza una mamografia de cribratge, on
s'identifica una lesié de nova aparicio, de morfologia
nodular, de 5 mm de diametre, localitzada al quadrant
inferior extern de la mama esquerra. L'ecografia
mamaria confirma que es tracta d'una lesié BIRADS-
4B, sospitosa de malignitat. Es practica PAAF i bidpsia
amb agulla gruixuda (BAG) en el mateix moment. Com
a antecedent patologic rellevant, la pacient havia estat
diagnosticada i tractada d'un melanoma maligne lany
2012.

Troballes citologiques:

Les extensions i el bloc cellular presenten un fons
hematic, amb molt escassa cellularitat de mida
petita, distribuida principalment de forma aillada,
de morfologia epitelioide monodtona, amb moderat
citoplasma, nuclis lleugerament irregulars, cromatina
finament granular i nucleol evident. Ocasionalment
presenten un aspecte meés plasmocitoide, amb nucli
excentric (Figura 1). D'acord amb aquestes troballes,
el diagnostic diferencial inclou el carcinoma primari
de mama, especialment el tipus lobel.lar, sense poder
descartar el tipus no especial (ductal, NST), pero
també cal considerar les metastasis procedents d'altres
localitzacions, principalment limfoma i melanoma.
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Figura 1. a)Extensions DQ 60x, b) papa 40x i c) Bloc cel-lular 40x.
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Es realitza estudi immunohistoquimic sobre el
bloc cellular, mostrant negativitat per a receptors
d'estrogens i progesterona, CAM 5.2 i GATA3 (Figura 2),
i positivitat per a E-cadherina, SOX10 i Melan-A (Figura
3), pel que es diagnostica citologicament de compatible
amb melanoma.

Parallelament, la BAG de la mateixa lesid, mostra
troballes morfologiques i immunohistoquimiques
coincidents amb les observades a la PAAF, confirmant

METASTASI DE MELANOMA MALIGNE A LA MAMA

aixi la infiltracid mamaria per melanoma (Figura 4).

Avaluada per oncologia, s'‘amplien els estudis
complementaris, identificant una lesi¢ frontal esquerra
de 5-6 mm a la ressonancia magneética cranial i a
lestudi amb PET-TC, tot i que no s'observa captacié a
nivell mamari, s'identifica una massa hipermetabolica a
1obul superior de pulmo dret, de 45 mm, confirmant-se
infiltracid per melanoma a la biopsia realitzada, pel que
es considera un melanoma metastatic disseminat.

. 3 a . b
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Figura 2. a)R. Estrogens 30x, b) Progesterona 30x, c) CAM 5.2 20x i d) GATA-3 20x.
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Figura 3. a)E-cadherina 10x, b) SOX-10 20x i c) Melan-A 40x.
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Figura 4. a)HE BAG 40x, b) CAM 5.2 20x, i ¢) Melan-A 20x.
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Discussié/Comentaris:

Les metastasis mamaries sén infrequents i poden imitar
tumors primaris des del punt de vista clinic, radiologic
i anatomopatologic, fet que dificulta el seu diagnostic.
La causa més habitual de metastasi a la mama son els
carcinomes, principalment el carcinoma de mama
contralateral, seguit dels del tracte ginecologic,
pulmonar i gastrointestinal. D'altra banda, entre les
neoplasies no carcinomatoses, el melanoma 1 el
limfoma sén els que amb més frequencia metastatitzen
a la mama. En aquest context, el melanoma metastatic
representa una entitat poc comuna pero rellevant, que
pot passar desapercebuda si no es correlaciona amb
els antecedents clinics de la pacient i no es realitza un
correcte estudi immunohistoquimic.

La PAAF és una técnica util per a un diagnostic precog i
acurat de les metastasis de melanoma, amb una elevada
sensibilitat i especificitat. A nivell immunohistoquimic,
lexpressid d'’E-cadherina —una molecula d'adhesio
cellular— s'’ha detectat fins en un 70 % dels casos de
melanoma. S’ha descrit que l'expressié d'’E-cadherina
pot variar al llarg de la progressioé tumoral, i el seu
paper en el desenvolupament del melanoma metastatic
és objecte d'investigacié . La integracié de les dades
citologiques, immunohistoquimiques i cliniques és
essencial per establir un diagnostic correcte i orientar el
tractament de forma adequada. B
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METASTASIS DE CARCINOMA
LOBULILLAR. A PROPOSITO DE UN
CASO.
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INTRODUCCION:

El carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) representa
entre el 5 al 15% de todos los casos de cancer de mama.
Suele ser multicéntrico y bilateral. Adicionalmente,
se ha observado que este tipo histologico presenta
metdstasis mas tardiamente que el carcinoma ductal
infiltrante. Asimismo, con base en diferentes estudios
de autopsias y series de casos publicadas, las metastasis,
principalmente las metastasis gastricas pueden
presentarse varios anos después del diagnostico del

tumor primario, con sintomas gastrointestinales
inespecificos.
DESCRIPCION DEL CASO:

Se trata de una mujer de 65 afios con antecedente de
epilepsia en tratamiento cronico, carcinoma de mama
derecha T3NOMO en 2014, con afectacion ganglionar
tratada con quimioterapia neoadyuvante, cirugia con
posterior radioterapia y tratamiento hormonal. La
paciente mantuvo controles durante 10 afios, libre de
enfermedad.

Asimismo, recibié tratamiento con denosumab por
Osteoporosis. Se realizd resonancia magnética por
dorsalgia de corta evolucion y posterior a ello se
solicité PET-TCy TC que informa lesion retroperitoneal
extensa con compresion extrinseca de duodeno y
recto con engrosamiento de pared gastrica. Se realizo
ecoendoscopia con el hallazgo de estenosis pildrica
que impedia progresar el endoscopio, asi como lesion
hipoecogénica que engrosaba la pared gastroduodenal,
mal delimitada de 33x10 mm (Fig. 1). Se realiza puncion
aspiracién con aguja fina (PAAF) de la lesidn, se
procesan 4 extensiones y un bloque celular.

En las extensiones realizadas se observa sobre fondo
hematico, escasas células de pequerio tamario con atipia
poco aparente, contornos regulares, homogéneas, con
marcada disociacion celular, que se disponen aisladas,
en pequernios grupos, ocasionalmente con citoplasma
escaso y poco visible y frecuente vacuolizacion
intracitoplasmatica que desplaza ligeramente el nucleo
y lo deforma (Fig. 2).

Figura 1. PET-TC.
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Figura 2. Células aisladas, en pequerios grupos, ocasionalmente con citoplasma escaso y poco visible y frecuente vacuolizacién intracitoplasmatica.

En el bloque celular observamos fragmentos de tejido
fibroso infiltrado por las células descritas anteriormente
en la citologia, que se disponian en pequerios
grupos discohesivos y algunas veces en hileras. A
mayor aumento destaca la frecuente vacuolizacion
intracitoplasmatica  (Fig.3). Se realizé estudio
inmunohistoquimico (IHQ) con positividad intensa y
difusa para queratina AE1/AE3 y GATAZ. El CDX2 y los
receptores hormonales (estrogenos y progesterona)
resultaron negativos, Herceptest equivoco (IHQ: 2+)
(Fig.4). La hibridacion fluorescente in situ (FISH por sus
siglas en inglés) resultd negativa para la amplificacion
del gen HER2.

El diagnéstico emitido fue: Adenocarcinoma con
células en anillo de sello de origen mamario.

La paciente se encuentra actualmente recibiendo
quimioterapia y las pruebas de control informan
disminucion de la lesion retroperitoneal.

DISCUSION:

El cancer de mama es el 22 tumor primario que da
metdastasis gastrointestinales después del melanoma.
La incidencia real suele estar infraestimada por la
inespecificidad de los sintomas y por la mortalidad
derivada de otras metdastasis mas evidentes. En el
caso de las metastasis de CLI se pueden presentar en
localizaciones atipicas, éstas pueden afectar al tracto
gastrointestinal (TGI), peritoneo, retroperitoneo vy
ovarios. En autopsias, las metastasis del TGI suponen de
un 5 a 15%, de las cuales, por frecuencia se encuentran
estdmago, colon, recto e intestino delgado (muy raras).

Las metdastasis gastricas se suelen diagnosticar de
media a los 5 anos, sin embargo, es variable el intervalo
de aparicioén (3 meses a 30 arios). Se suelen diagnosticar
en etapa avanzada y pueden ser multiples. El subtipo
histolégico mas frecuente es el CLI. Estas metastasis
representan un 1% de todas las metastasis de mama.
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Figura 4. Estudio inmunohistoquimico.

El patron radioldgico tipico es el engrosamiento de la
pared gastrointestinal.

Los hallazgos endoscdpicos pueden ser sutiles o
inespecificos por la falta de afectacion de la mucosa.

Labiopsia por EUS puede ser negativa si no es profunda.

El patréon histologico es infiltrativo difuso por la baja
cohesividad de sus células, con aspecto macroscopico
similar a la linitis plastica.

Tipicamente es una infiltraciéon de las capas serosa,
muscular y submucosa por cordones de células
epiteliales, ordenadas en “fila india“. La mucosa suele
estar respetada.

Células pequerias con grandes vacuolas
citoplasmaticas, que recuerdan a las células en anillo
de sello del carcinoma difuso gastrico, apendicular o
colodnico.

La utilizacion de técnicas
permite determinar el origen del

inmunohistoquimicas
tumor y la
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comparacion de las muestras de las posibles metastasis
y del cancer de mama primario.

La expresion de receptores de estrégenos y
progesterona, GATA3, sugieren el origen mamario del
carcinoma. Pérdida de expresién de E-cadherina en
80-90% de casos contribuye al diagndstico de CLIL

La diseminacion ocurre por via linfatica, reflexiones
del mesenterio, siembra intraperitoneal y émbolos

metastasicos.

Con el tratamiento médico se obtienen remisiones
parciales de hasta un 32-53%.

En general, la supervivencia media es de 24-36m.

Factores de mal prondstico son la edad avanzada,
manifestaciones clinicas tardias y la afectacion gastrica.

Buen prondstico si hay receptores hormonales y
tratamiento con quimioterapia y hormonoterapia.
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CONCLUSIONES Y MENSAJES PARA LLEVAR A
CASA:

e Importancia de la historia clinica.

e Prueba de imagen orienta pero no siempre es
diagnostica.

e PAAF por EUS, un recurso muy util (ROSE).

e Biopsia superficial puede dar un resultado falso
negativo.

e Histologia puede ser caracteristica, pero en
ocasiones nos puede hacer sospechar de otras
entidades.

e Las tinciones de inmunohistoquimica suelen ser
muy utiles para dar con el origen del tumor primario.

e Adecuada preanalitica, preservacion de tejido para
pruebas moleculares. B
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CAS CLINIC

Home de 79 anys, exfumador, HTA i IRC amb
antecedents d'adenocarcinoma de prostata Gleason
6 diagnosticat el 2009 i tractat amb radioterapia i
posterior braquiterapia. Va patir una recidiva el 2018
tractada amb bloqueig hormonal i una nova recidiva el
2023 que va requerir inici amb Abiraterona.

Acut a urgéncies per dolor abdominal de 24h d'evolucio
i sindrome toxica de 2 mesos d'evolucié amb perdua de
15kg l'ultim mes.

A la imatge del TAC abdominal s'observa una lesio
tumoral rectal amb infiltracid al mesorecte i bufeta
urinaria (Figura 1), signes de carcinomatosi peritoneal
i metastasis al fetge, pulmd, os i ganglis limfatics
adjacents.

Bufeta urinaria

Figura 1. Lesid tumoral rectal amb infiltracié al mesorecte i bufeta
urinaria.
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TROBALLES CITOLOGIQUES

Rebem 20ml de liquid ascitic groguenc del que es
realitzen extensions convencionals que es tenyeixen
amb Papanicolaou (PAP) i Diff-Quick (DQ), una
citologia liquida i un bloc cel-lular.

Microscopicament s'observa un fons hematic, amb
abundant cellularitat constituida per una doble
poblacié: céllules mesotelials reactives i abundants
grups tridimensionals de cél-lules epitelials atipiques
amb pérdua de la relacid N/C, amb nuclis grans,
irregulars i nucleol prominent (Figura 2).

Al bloc cel'lular destacava la preséncia d'aquests grups
atipics amb nuclis grans, irregulars, nucleol prominent
amb algunes mitosis i necrosi (Figura 3).

A Tlestudi immunocitoquimic del bloc cellular,
les ceéllules tumorals van presentar positivitat per
PSA i NKX3.1 (Figura 3), i negativitat per la resta de
marcadors (CK20, CK7, CDX-2, SATB2, Cromogranina i
Sinaptofisina).

Amb aquests resultats el diagnostic definitiu va ser
de: "Positiu per a celllules malignes, compatible amb
adenocarcinoma prostatic”.

TROBALLES HISTOLOGIQUES
Poc després es realitzen biopsies de prostata i recte.

A les bidpsies prostatiques s'observava una proliferacid
neoplasica infiltrant, solida i de caracteristiques similars
a les observades a la citologia. La IHQ va ser positiva
per PSA i focalment per racemasa. El diagnostic va ser
d'adenocarcinoma prostatic, Gleason 10, amb afectacid
del 70% de la mostra.
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PAP

PAP

Figura 2.

Figura 2. Fons hematic, amb abundant cel-lularitat constituida per una doble poblacid: ceél-lules mesotelials reactives i abundants grups tridimensionals
de céllules epitelials atipiques amb perdua de la relacié N/C, amb nuclis grans, irregulars i nucléol prominent.
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La biopsia rectal també presentava una infiltracid
neoplasica similar a l'anterior. La IHQ va ser positiva
per PSA i NKX3.1. El diagnostic va ser d'infiltracid per
adenocarcinoma prostatic.

DISCUSSIO

La peculiaritat del nostre cas és que es tracta d'una
Carcinomatosi peritoneal per adenocarcinoma de
prostata.

El cancer de prostata és el més frequent en homes a
Espanya, i és la tercera causa de mort per cancer.

Les metastasis en ladenocarcinoma prostatic es
produeixen als primers 10 anys del diagnostic i les
localitzacions meés frequents sén os, ganglis limfatics,
fetge, pulmo, cervell i, excepcionalment, el compromis
peritoneal en menys d'1%, com en el nostre cas.

Els pacients que presenten carcinomatosi peritoneal
solen tenir Gleason alts i baixa taxa de supervivencia al
5 anys.

A nivell citologic s’ha de fer el diagnostic diferencial
amb el carcinoma urotelial i tumors neuroendocrins.

A nivell immunohistoquimic, poden presentar
positivitat per a PSA, sent la positivitat per a NKX3.1 molt
meés sensible per 'adenocarcinoma prostatic d'alt grau

CONCLUSIO

La Carcinomatosi per adenocarcinoma de prostata
és una entitat molt infrequent i de mal pronostic, pel
que pot ser util conéixer els antecedents patologics del
pacient.

Citologicament s’ha de fer diagnostic diferencial
amb altres carcinomes pel que un estudi
immunohistoquimic dirigit sera necessari per establir
el diagnostic definitiu. B
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RODA DE CASOS: MELANOMA
METASTASIC
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Grup Atrys - Servei d'anatomia patologica del Centre Médic Teknon,; Barcelona

Historia clinica:

Dona de 51 anys sense habits de tabaquisme i sense
antecedents patologics coneguts, perd6 amb COVID
persistent des de 2020. En un control radiologic es
van objectivar multiples noduls pulmonars bilaterals i
adenopaties mediastiniques.

Es procedeix a realitzar-i EBUS (EndoBronchial
UltraSound) i PAAF (Puncié Aspiracié amb Agulla Fina)
de l'adenopatia mediastinica subcarinal (7) amb ROSE
(‘rapid on site evaluation’).

Troballes citologiques:

Es van realitzar ‘in situ’ un total de cinc passades
obtenint tres extensions tenyides en DiffQuick -donat
que els dos primers passes van resultar escassament
representatius de la adenopatia- 1 tres extensions
fixades en alcohol 96°.

perifériferic.

Durant VEBUS es va fer ROSE obtenint extensions
amb cellularitat limfoide en diferents estadis de
maduracio, sense atipia, acompanyada de cel-lules que
es disposaven majoritariament aillades, ocasionalment
formant petits grups d'aspecte rosetoide, de citoplasma
dens i nucli periferiferic (figura 1: DQ, 20x), informant la
PAAF com a representativa i patologica.
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Figura 2. Poblacié atipica, monomorfa, d'habit plasmacitoide.

Un cop al laboratori, després de realitzar la tincid de
Papanicolaou sobre les extensions préviament fixades
en alcohol, al screening citologic les extensions
mostraven cel-lularitat moderada a abundant, amb una
poblacié limfoide heterogenia acompanyada d'una
poblacié atipica, monomorfa, d'habit plasmacitoide i
nuclis hipercromatics, alguns dels quals presentaven
pseudoinclusions (figura 2: PAP, 20x). S'evidenciaren
aillades cellules més pleomorfiques (figura 3: PAP, 20x).

Figura 3. Aillades cél-lules pleomorfiques.

Finalment, amb el material restant del rentat d'agulla, es
va realitzar un bloc cel-lular es on van trobar la mateixa
cel-lularitat atipica de les extensions.



La primera impressié diagnostica va ser la d'una
metastasi de carcinoma, en primer lloc, de
mama o pulmonar, pel que es va realitzar estudi
immunohistoquimic sobre el bloc cel-lular.

Técniques immunohistoquimiques:

D'entradaesvaferun primer estudiimmunohistoquimic
per descartar un primari de pulmo (tant escamos com
adenocarcinoma) -p40 i TTF1- o una metastasi de
mama —GATA3Z-. En ambdds casos la tecnica va resultar
negativa.

Figura 4. Melan-A.

En aquest punt, el metge es va posar en contacte
amb la patologa per informar-li de sospita de tumor
neuroendocri, per la qual cosa es va procedir a
ampliar lestudi, incloent marcadors -sinaptofisina i
cromogranina- que van resultar també negatius. També
es van sol-licitar altres marcadors, com CK7 i CK20 que
van ser negatius, i vimentina i SOX10 que van resultar
positives. En aquest moment, es va plantejar una
probable metastasi de melanoma, afegint un melan-A
que va mostrar tincio citoplasmatica (figura 4: melan-A,
20x).

Diagnostic:

Amb aquesta citologia, junt amb els resultats
immunohistoquimics, el diagnostic final que es va
emetre va ser:
- CATEGORIA V (Sydney System for Reporting
Lymph Node - SSRL)
- POSITIU PER A CELLULES MALIGNES,
COMPATIBLE AMB METASTASIS DE MELANOMA

Després del diagnostic, la pacient va recollir el
material per realitzar-se el tractament en un altre
centre hospitalari. Tot i aixO, cap a finals d'any, va
tornar al nostre hospital per realitzar-se un PET-TAC

RODA DE CASOS: MELANOMA METASTASIC

(Tomografia per Emissié de Positrons-Tomografia
Axial Computaritzada) de control. En aquest PET-TAC
es van evidenciar multiples lesions metastasiques:
una unica lesié cerebral i diverses adenopaties
supradiafragmatiques, infradiafragmatiques,
subcutanies, pulmonars i hepatiques, informant en
el recull de la historia clinica, absencia d'evidencia de
tumor primari (T0).

Des del moment del diagnostic, la pacient estava rebent
immunoterapia amb resposta favorable, malgrat la
persistencia de tumor metastasic.

Discussio:

El melanoma es reconeix com a gran simulador en
lestudi cito i histologic i cal tenir-lo sempre en compte
en un diagnostic citologic d'una neoplasia d'origen
desconegut. Actualment, es recull un augment de
consultes cliniques per les pigues , secundari al canvi
d'habits de la poblaci¢ (cabines de rajos UV, solariums,
més exposicié al sol..) que fa que shagin de tenir
més en compte i que els diagnostics de melanoma
augmentin anualment.

Des del punt de vista citologic, el melanoma pot
presentar-se de moltes maneres: preparacions de fons
necrotic o amb preséncia de pigment, que pot ser
visual a lull, moderadament a altament cel-lulars amb
celllules aillades, en agregats, grups tridimensionals o
grups discohesius, algunes amb aspecte plasmacitoide.
Ocasionalment, es poden observar mitosis, pigment
citoplasmatic (melanina) i/o inclusions nuclears. En
aquest sentit, l'estudi citologic permet un diagnostic
rapid i amb certesa d'una metastasi de melanoma.

Finalment, cal destacar la importancia dels estudis
immunohistoquimics i moleculars, per arribar a un
diagnostic definitiu. En immunohistoquimica, el
melanoma és positiu per a melan-A, HMB45 i PRAME,
entre d'altres marcadors i negatiu per a marcadors
epitelials. Per altra banda, les alteracions genetiques
descrites en aquests neoplasies han permes lus de
técniques de FISH (hibridacié fluorescent in situ), en
concret sobre CCND1, MYB, CEP6 i RREBI, presentant
també mutacions en altres gens com NF1, CDKNZ2A,
BRAFiNRAS. H
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TUMOR DE CEL-LULES DE LA
GRANULOSA DE L'ADULT
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HISTORIA CLINICA:

Dona de 32 anys amb massa annexial esquerra
sospitosa. Se'ns remet material procedent de rentat
peritoneal, realitzat durant la salpingo-ooforectomia
unilateral esquerra.

TROBALLES CITOLOGIQUES:

Extensions citologiques amb fons hematic, constituides
per abundant cellularitat epitelial atipica disposada
majoritariament en grups cohesius amb elevada
densitat celllular i de manera aillada, i puntualment
formant estructures d'aspecte follicular. Es tracta
d'una proliferacié uniforme de cellules petites,
amb citoplasmes escassos, mal definits i nuclis amb
irregularitats de la membrana nuclear, cromatina

pallida o finament granular, escletxes intranuclears i
nucleol evident. Presencia d'abundants eixos vasculars
(Figura 1).

T T

Figura 1. Troballes morfologiques (DQ): Cos de Call-Exner (a) i nucli
en gra de café (b). Troballes morfologiques (PAP): Microfol-licles (c) i

estructura vascular (d).
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Bloc cellular amb una idéntica proliferacid cellular
disposada majoritariament formant nius i trabecules,
intercalades amb abundants estructures vasculars
i material hialinitzant. Ocasionalment s'observen
estructures de morfologia rosetoide/fol-licular amb
material proteinaci en el seu interior (Cossos de Call-
Exner) (Figura 2).

L'estudi immunohistoquimic realitzat sobre el bloc
cellular mostra positivitat per a FOXL2, inhibina i
calretinina i negativitat per EMA, CK7, HMBA45, PAXS,
sinaptofisina i cromogranina.

DISCUSSIO:

Donades les troballes morfologiques i
immunohistoquimiques, juntament amb les dades
cliniques i les troballes a les técniques d'imatge, el
diagnostic fou de tumor de cel-lules de la granulosa de
l'adult (TCGA).

El TCG representa 1'1% de tots els tumors ovarics i és el
mes comu dels tumors de cordons sexuals i de l'estroma
ovaric (70%). Es considera una neoplasia de baix grau,
pero es caracteristica la recidiva molts anys després
del diagnostic inicial. Es descriuen dos subtipus: adult
(95%) 1 juvenil, podent-se desenvolupar a qualsevol
edat. El subtipus adult es presenta més habitualment
en perimenopausiques (pic entre 50 i 55), mentre que
el juvenil sol aparéixer abans de la pubertat o en dones
menors de 30 anys (1,2,3,4,5,6,7,8).

Es manifesta amb dolor abdominal, efectes estrogénics
(un 70% son hormonalment actius) i sagnat utert
(per hiperplasia endometrial). En un ter¢ dels casos
es produeix una hiperplasia endometrial recurrent
i, rarament, es descriu la preséncia de carcinoma
endometrial tipus endometrioide. Un 10% dels pacients
mostren efectes androgenics (especialment en tumors
quistics) 1 hemoperitoneu per ruptura del tumor
(1,2,3,6).
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Figura 2. Troballes morfologiques HE: nuclis amb irregularitats de la membrana nuclear, cromatina pal-lida, escletxes i nucleol evident (a). Cos de
Call-Exner (b). Material hialinitzant (c). Abundants estructures vasculars (d,e). Tincié de reticulina de Jones (f)

La major part dels TCG son unilaterals, amb una mida
mitjana de 10 cm. Macroscopicament solen ser masses
solides i quistiques (poden ser completament solids o
rarament quistics). Les arees solides sén toves i de color
groguenc a canyella (1,2,6,7).

En Tlestudi citologic s'observa una poblacid uniforme
de cellules petites, amb nuclis arrodonits o ovalats,
amb cromatina pal-llida, membrana nuclear irregular,
escletxes intranuclears (nuclis amb aspecte de gra
de cafe), nucléol evident i citoplasmes escassos
(1,2,34,5,6,78). En els blocs cellulars i biopsies
s'aprecia una proliferacié de cel-lules de la granulosa,
que poden créixer en varis patrons (poden apareixer
simultaniament): difus (mes comu), insular, trabecular,
microfol-licular (cossos de Call-Exner) i menys
freqientment giriforme (disposicié en ziga-zaga dels
cordons), macrofol-licular, “watered silk” (files i cordons
ondulats parallels), sarcomatoide i pseudopapillar.
Aquestes cellules poden apareixer entremesclades
amb una quantitat variable de fibroblasts i cel-lules de la
teca. També es pot apreciar material hialinitzant que es
va intercalant entre els diferents patrons arquitecturals
que conformen la neoplasia. L'index mitdtic sol ser
molt baix. No és habitual, perd es pot produir una
transformacio a tumors d'alt grau, amb marcada atipia
citologica i elevat index mitotic (1,2,3,4,5,6,7).

La tincié de reticulina (Figura 2) posa de manifest les
fibres de reticulina que envolten els nius tumorals, a

diferéncia del que succeeix amb els fibromes i tecomes
en queé la tincié envolta cel-lules individuals (1,6).

Immunohistoquimicament (Figura 3), els TCGA es
caracteritzen per la immunoexpressié de FOXL2 (més
del 95% mostren mutacions somatiques d'aquest gen),
calretinina, inhibina (patré de distribucid i intensitat
variables, resultat negatiu no els descarta) i SF1 (el més
sensible). Solen ser positius per RE, pancitoqueratina,
CD99 i WT11i pot haver-hi positivitat per SMA, desmina
i CD10. CK7, cromogranina, sinaptofisina, PAX8 i EMA
son tipicament negatius (1,2,3,4,5,6,7,9).

Eldiagnostic diferencialdel TCGA (Taula 1) ha d'incloure:
limfoma, melanoma (descartat amb IHQ), carcinomes
pobrament diferenciats (primaris o metastatics), tumors
neuroendocrins (tumor carcinoide), carcinoma de
cél-lules petites tipus hipercalcémic (CCPTH), tumor de
Brenner i altres tumors dels cordons sexuals (2,4,5,6,8,9).

En aquest cas no ens vam plantejar el limfoma perquée
la celllularitat es disposava sovint en grups cohesius.
Els tumors que més frequentment es diagnostiquen
erroniament com a TCG sén els carcinomes pobrament
diferenciats, que presenten determinats trets no
habituals en els TCG: bilateralitat, major atipia nuclear
i elevat index mitotic (6). A més, els carcinomes
generalment mostren immunopositivitat intensa i
difusa per CK i EMA i negativitat per FOXL2, inhibina i
calretinina (4,5).

CITOPAT.CAT | 115



TUMOR DE CEL-LULES DE LA GRANULOSA DE LADULT

! -~ .
" ‘ L
o h e 2e,vd ’
1,_‘ o = s e
d > .2 20" f
g et o ALY
A~ L
. & ’
a oiight™s
Ja J £ by
v . p
¥ i
v =1 24
g e 1 o o
% - e
[ M

CK7

Figura 3. Estudi immunohistoquimic.
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Taula 1. DX Diferencial.

En els tumors neuroendocrins, els nuclis acostumen
a ser més hipercromatics, amb cromatina en sal i
pebre, i els del TCGA més vesiculars. La ITHQ és molt
util en aquest diagnostic diferencial, ja que els tumors
neuroendocrins son positius per cromogranina
i sinaptofisina i negatius per FOXL2, inhibina i
calretinina i els TCGA mostren una immunoexpressio
inversa (4,5,9).

Els CCPTH es presenten en dones premenopausiques
i frequentment amb hipercalcemia. A diferencia
d'aquests, les cél-lules dels TCGA tenen una disposicio
més regular i nuclis més pal-lids amb escletxes i quasi en
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Diagnostic diferencial

EMA LCA CD9%9 CGR/SIN SMARCA4
- - + - Intacte
+ - - - Intacte
(rarament
pérdua)
+ - - +
- + Alguns -
cops +
Alguns - Alguns Alguns Pérdua
cops + cops + cops +

la seva totalitat no presenten caracteristiques nuclears
altament malignes i lelevada taxa mitotica present
en els CCPTH. Aquests darrers no solen expressar
FOXL2 i inhibina i sén positius per citoqueratina i
predominantment per EMA. S'observa una peérdua
d'expressio de SMARCAA4 (5,6).

El tumor de Brenner habitualment es presenta en gent
meés jove i tot i que ocasionalment s'observen escletxes,
la celllularitat es disposa en plaques amb un patré en
rusc d'abella. Presenta immunopositivitat per CK7, p63 i
GATA3 (els TCG son negatius per CK) (2,5).
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Altres tumors dels cordons sexuals, com el tumor de
celllules de Sertoli-Leydig i el tumor de cordons sexuals
amb patré tubular, comparteixen trets morfologics
i immunohistoquimics amb els TCG (2,5,6).
Aproximadament un 98% dels tumors de cellules de
Sertoli-Leydig presenten una mutacié en el gen DICER1
(5,6), son més frequents en dones joves i solen tenir
efectes hormonals androgenics; mentre que els TCG es
donen majoritariament en dones perimenopausiques i
quasi sempre tenen efectes estrogenics. El tumor dels
cordons sexuals de patrd tubular es pot presentar a
qualsevol edat i fins a un 30% dels casos esta associat a
la sindrome de Peutz-Jeghers (5,6). B
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EL NODUL QUE VOLIA PASSAR
DESAPERCEBUT, PERO LA
CITOLOGIA PARLA I ELS MARCADORS

ACOMPANYEN.
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Introduccié

Els tumors germinals testiculars son les neoplasies
malignes més frequents en homes joves. En general,
tenen bon pronostic, tot i que poden presentar
recaigudes atipiques. El seguiment clinic i radiologic
és clau, especialment quan els marcadors tumorals
sérics resulten negatius. En aquest context, la citologia
obtinguda mitjangant puncié aspiracié amb agulla fina
(PAAF) pot ser decisiva. Aquest article descriu un cas
real resolt al nostre centre, posteriorment compartit
com a repte diagnostic entre hospitals en el marc d'una
roda formativa. L'objectiu era que els professionals,
basant-se en les imatges citologiques i1 les dades
cliniques, poguessin deduir el diagnostic final.

Cas clinic / Material i métodes

Home de 32 anys amb antecedents d'orquiectomia
radical per tumor germinal testicular mixt (70%
seminoma i 30% carcinoma embrionari) l'any 2020.
Posteriorment, va presentar una recaiguda pulmonar
amb marcadors tumorals negatius. Va rebre tractament
amb quimioterapia, amb bona resposta: dos dels tres
noduls es van resoldre i el tercer es va reduir.

A) DIFF-QUICK 10X

B) DIFF-QUICK 40X

En un TAC de control l'any 2021 es va detectar un nou
nodul de 8 mm al lobul mitja, amb aspecte subpleural
puntiforme. Es va realitzar PAAF guiada per TC per
estudi citologic. Les mostres es van processar amb
técniques de coloracié Diff-Quick, Papanicolaou i
citologia liquida. A continuacio es va realitzar un estudi
Immunocitoquimic sobre les extensions.

Resultats

Citologia: Les extensions mostraven cel-lules tumorals
aillades i en petits grups, de mida mitjana-gran, amb
nucli arrodonit, cromatina fina i nucleol evident. El
citoplasma era escas i no es veien caracteristiques
glandulars ni patrons limfoides.

Diagnostic diferencial proposats:

1.Metastasi de tumor germinal: seminoma
2.Metastasi de tumor germinal: carcinoma
embrionari

3.Limfoma anaplasic de cel-lules grans

g ~
A "#!
§

D) 40X PAP CITOLOGIA LIQUIDA

C) 40X PAP

Figura 1. A) DIFF-QUICK 10%X, B) DIFF-QUICK 40X, C) 40X PAP i D) 40X OAO CITOLOGIA LIQUIDA.
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Immunohistoquimica:L'estudi immunocitoquimic va
incloure:

-PLAP: positiu

-OCT4: positiu nuclear intens

-CD30: negatiu

-CK AE1/AE3: negatiu

ACOMPANYEN.

Els marcadors PLAP i OCT4 so6n tipics de tumors
germinals, especialment de seminoma. L'abséncia de
CD30 i de citoqueratines AE1/AE3 descarta carcinoma
embrionari i imfoma anaplasic, respectivament.

PROVES COMPLEMENTARIES =

a) CD30
b) CK AEI/AE3
c) PLAP
d) OCT4

Figura 2. Proves complementaries.

Diagnostic final: Metastasi de Tumor Germinal

compatible amb Seminoma.

Discussio i conclusions

Aquest cas mostra com un petit nodul pulmonar pot
amagar una lesio metastatica significativa, fins i tot en
abséncia de marcadors tumorals positius.
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La PAAF guiada per TC va ser fonamental per obtenir
material citologic, i la combinacid amb técniques
immunocitoquimiques va permetre un diagnostic
especific i acurat.

En conclusio, la citologia pot parlar amb forga. I quan
es combina amb immunohistoquimica i context clinic,
pot convertir-se en una eina insubstituible per revelar
allo que, aparentment, volia passar desapercebut. B
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CARCINOMA ADENOIDE QUISTIC
PRIMARI DE TRAQUEA (UN CAS AMB
MORFOLOGIA “TIPICA” A UN LLOC

“ATIPIC")

Gisela Margarit Torras; Nadia Espejo Herrera, Montse Sarda Roca; Susanna

Prat Méndez; Maria Alejo Sanchez
Consorci Hospitalari de Vic;

INTRODUCCIO:

El carcinoma adenoide quistic (CAQ) és un carcinoma
invasiu compost per cél-lules neoplasiques epitelials i
mioepitelials que es disposen en patrons cribriformes,
tubulars o solids, associades a matriu extracel-lular
basofila. Totique s'origina principalment a les glandules
salivals majors, també es pot presentar en estructures
amb revestiment seromucos, com la traquea (1).

CAS CLINIC:

Dona de 76 anys, no fumadora, amb HTA, obesitat,
diabetis mellitus tipus 2, trastorn esquizoafectiu,
1 asma persistent moderada. Va ingressar per
crisi de broncospasme amb estridor inspiratori.
L'exploracio d'ORL va ser normal. El TC de coll i torax
va mostrar un engruiximent parietal de la traquea
distal, amb estenosi luminal del 50% i adenopaties
inespecifiques, amb parenquima pulmonar normal. La
broncoscopia mostrava una tumoracid mamellonada
i hipervascularitzada, al ter¢ mig distal de la traquea,
que n'ocupava el 80% de la Wum. Es va recollir un
broncoaspirat (BAS) i biopsies del tumor endotraqueal
per al seu estudi anatomopatologic.

Troballes citologiques:

Les extensions cellulars del BAS presenten un
fons brut i hematic amb escasses cellules epitelials
bronquials benignes, macrofags i cellules petites-
mitjanes, en agregats 1 disperses, amb atipia
subtil, relacid nucli/citoplasma elevada, nuclis
ovals, lleument hipercromatics, 1 escas material
hiali dens, esporadicament globular (figura 1). Al
bloc, s'identifiquen les mateixes ceél-llules epitelials
observades a les extensions, pero disposades en un
patré cilindromatdés i cribriforme, i no s'identifica
matriu extracellular (figura 2). Morfologicament, la
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lesio és compatible amb una neoplasia de tipus glandula
salival de la submucosa traqueal i es va informar com
a: Neoplasia de patrd cilindromatds-cribriforme,
sospitosa de malignitat.

Figura 1. A. Extensié amb lamines de celllules basaloides, 10X, PAP. B.

Cél'lules amb nuclis ovals, amb relacio nucli/citoplasma elevada i atipia
lleu, 40X, PAP. C. Material hiali globular 40X, PAP.

Troballes histologiques:

A la biopsia concomitant de mucosa traqueal, s'observa
una proliferacié d'arquitectura cribriforme, amb espais
plens de material basofil i de tipus membrana basal.
La proliferacié és bifasica, constituida per cellules
epitelials superficials (luminals) de mida petita-
mitjana, amb relacié nucli/citoplasma elevada i nucli
hipercromatic; i altres cél-lules amb nucli lleugerament
allargat o, aclarit, nucleol i citoplasma rosat. Sense arees
de necrosi, ni nombroses mitosis (figura 3).



CARCINOMA ADENOIDE QUISTIC PRIMARI DE TRAQUEA (UN CAS AMB MORFOLOGIA “TiPICA” A

UN LLOC “ATIPIC")

B

Figura 2. A. Tall de bloc cel-lular amb cel-lules epitelials bronquials i una proliferacié neoplasica amb patré cilindromatos, cribriforme, de cél-lules
cuboidals, amb nuclis lleument irregulars i ocasionals nucléols, 10X HE. B. 40X, HE.

En lestudi immunohistoquimic, realitzat sobre el
bloc cel-llular i les biopsies, la majoria de les cel-lules
expressen p40 i p63 (mioepitelials), amb ocasionals
grups de cellules positives per a CD117 i citoqueratina
7 (luminals). E1 Ki67 va ser de 15,3%. La tiroglobulina L i
S100 sén negatives (figura 4). El diagnostic final va ser:
Carcinoma adenoide quistic traqueal.

Els estudis addicionals d'imatge no van demostrar
lesions a les glandules salivals majors i el CAQ es va
definir com a primari traqueal. La pacient es va tractar
amb radioterapia palliativa. Dos mesos després del
diagnostic va ser éxitus per una pericarditis constrictiva.

DISCUSSIO:

El CAQ es produeix principalment a les glandules
salivals majors (60%) i menors (30%) perd també es
pot presentar a estructures revestides de membrana
seromucosa com la cavitat oral, el tracte sinonasal, la
nasofaringe, 'orofaringe i la traquea ().

Els tumors malignes traqueals primaris sén poc
frequents i el tipus predomina és el carcinoma de
céllules escamoses (44,8%), seguit del CAQ (16,3%),
carcinoma indiferenciat o inespecific (12,8%), entre
altres(2,3,4).

Dins dels de tipus glandula salival traqueobronquials,
el més frequent és el CAQ, seguit del carcinoma
mucoepidermoide, el carcinoma epitelial-mioepitelial,
loncocitoma, i el carcinoma hialinitzant de cel-lules
clares (5). En adults, un 90% dels tumors primaris
traqueals son malignes, enfront del 10-30% en nens.

El CAQ de traquea afecta per igual a homes i dones,
habitualment entre la quarta i cinquena decada (2,6).
Té una incidéncia de 0,1 per 100.000 persones/any,
representa el 0,2% dels tumors del tracte respiratori i el
0,02-0,04% dels tumors malignes totals (4,7). L'etiologia
és desconeguda, perd no s'associa al consum de tabac
(2,4). Podria tenir relacié amb mutacions en BRCA1/2
i gens de reparaci®é de doble cadena d'ADN (1). Els
simptomes inclouen tos, dispnea, dolor, entumiment
1 parestesies, sovint confosos amb asma o bronquitis
cronica (7).

Al microscopi, les extensions citologiques solen ser
altament celllulars amb grups cohesius de cel-lules
basaloides formant lamines, amb estroma de coloracid
magenta. En els blocs celllulars i histologia, presenten
habitualment patrd cribriforme o arquitectura tubular,
amb preséncia de matriu acel-lular o de tipus membrana
basal dins dels espais microquistics o tubuls, com vam
observar al nostre cas.
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CcD117

p40

Figura 4. Resultat de l'estudi immunohistoquimic sobre les biopsies. Els CK7 i CD117 (C-KIT) sén positius en cel-lules epitelials, mentre que p63, p40
ho sén en mioepitelials, 40X.

ey
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També poden presentar patré solid i sovint, una
combinacio de patrons. Caracteristicament,
s'identifiquen dues poblacions cel-lulars: les cellules
epitelials, que solen ser més aviat uniformes amb
relacié nucli/citoplasma elevada, atipia lleu i mitosis
poc frequents; 1 les cellules mioepitelials, que
tenen citoplasma clar i nuclis allargats o angulars,
hipercromatics. Tanmateix, el CAQ solid o el d'alt grau
poden ser negatius per marcadors mioepitelials i poden
mostrar pleomorfisme i alt index mitotic (1).

Eldiagnostic se sustenta principalment enla morfologia,
amb ajuda de la immunohistoquimica. S'ha de distingir
d'altres tumors bifasics, com és el subtipus cribriforme
de ladenoma de cellules basals (1). En abséncia
d'aquest patré i de matriu estromal, amb adenoma
pleomorf, adenocarcinoma polimorf, carcinoma
mioepitelial-epitelial, adenocarcinoma basal, tumor
carcinoide, carcinoma escamos basaloide i carcinoma
de céllules petites (1,8). En immunohistoquimica, la
pancitoceratina és fortament positiva a les cel-lules
epitelials, 1 debil a les mioepitelials. La CK7 i CD117
(C-KIT) son positives en cel-lules epitelials, mentre que
la p63, p40, calponina i SMA ho sén en mioepitelials (1).
Entre 60-90% dels pacients tenen reordenaments MYB-
NFIB o fusions MYBL1-NFIB, que poden ser utils per
confirmar el diagnostic en casos dubtosos (1).

Pel que fa al tractament del CAQ, els de primera
linia sén la reseccid i la radioterapia. La histologia
del tumor i lestadi en el moment del diagnostic
determinen el pronostic, per aixd és important el seu
diagnostic precog (2,7). El CAQ sovint mostra invasio
perineural. La disseminacio limfatica és rara. La taxa de
metastasi distant és del 8-46%, i les recurrencies locals
o sistemiques arriben al 16-67%, fins i tot després de
llargs periodes sense malaltia (2,4,7). Les metastasis més
frequents sén pulmonars i poden ser asimptomatiques
durant anys. També s’han descrit metastasis a cervell,
ossos, fetge, ronyo, pell, abdomen i cor (17). La
supervivencia mitjana a 10 anys és d'un 50%, i després
del diagnostic de metastasi és de 36 mesos (1).

UN LLOC “ATIPIC")

CONCLUSIONS:

Davant duna lesid traqueal sospitosa de malignitat,
que no es tracta d'un carcinoma escamos, cal pensar
en un tumor de glandula salival, en particular el CAQ.
L'estudi citologic és clau per l'orientacid diagnostica-
terapeutica precog i el fet de disposar de material de
bloc celllular ens dona informacid sobre larquitectura
del tumor, a més, permet fer estudis addicionals.
Tanmateix, els casos identificats amb altres organs fora
de les glandules salivals majors, requereixen correlacid
amb lestudi histologic per establir el diagnostic
definitiu. B
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ABSTRACTS CONGRES CITOLOGIA

EFICACIA DE LA CITOLOGIA PER PAAF EN NO-
DULS TIROIDALS

Maite Rodrigo-Calvo'; Elias Tasso'; Martin Ramonda'; Alexan-
dre Rey';, Sandra Hoya!, Silvia Alos'; Naiara Vega', Roser Este-
ve'!; Karmele Saez de Gordon'!

!Hospital Clinic de Barcelona

INTRODUCCIO: Aquest estudi avalua leficacia de la
citologia per puncio-aspiracié amb agulla fina (PAAF)
com a eina diagnostica principal en noduls tiroidals,
amb especial atencid a la seva capacitat per reduir la
necessitat de biopsies quirurgiques. A més, s'analitza
limpacte de repetir la citologia en casos inicialment no
diagnostics.

MATERIAL I METODES: Es van recollir dades de 26
pacients amb noduls tiroidals estudiats mitjancant
PAAF, classificant els resultats segons el sistema
Bethesda en dues citologies consecutives. Es va
avaluar la correlacid entre les categories citologiques,
els diagnostics histologics i l'efectivitat de repetir la
citologia en casos no concloents.

RESULTATS:
-El 54,17% de les mostres inicials (primera PAAF) es
van classificar com a no diagnostiques (categoria

I). Tanmateix, la repeticid de la PAAF va permetre
aclarir el 90,91% dels casos, amb una reduccio
significativa dels resultats no diagnostics.

- El diagnostic histologic per biopsia va confirmar
malignitat en el 19,23% dels casos, predominant el
carcinoma papillar i el carcinoma fol-licular.

- Les categories de sospita citologica (III-VI) van
mostrar una alta concordanga amb els diagnostics
histologics, amb una associaci¢ estadisticament
significativa (p<0,001).

- En casos inicialment no diagnostics, la repeticio de
la citologia va ser suficient per establir un diagnostic
definitiu, evitant aixi biopsies quirurgiques
innecessaries.

- Al final del seguiment, el 88,46% dels pacients
estaven vius 1 lliures de malaltia, evidenciant
leficacia i seguretat del maneig basat en la citologia.

CONCLUSIONS: La citologia per PAAF és una
eina diagnostica solida que permet evitar bidpsies
quirurgiques en la majoria dels casos. La repeticio de
la citologia en mostres inicialment no diagnostiques
millora  significativament leficacia  diagnostica,
consolidant la PAAF com el metode d'eleccid en el
maneig inicial dels noduls tiroidals. Aquest enfocament
garanteix un maneig segur i efectiu dels pacients,
minimitzant intervencions invasives. i

NEUMOCITOMA ESCLEROSANTE, UN
“PITFALL” EN EL DIAGNOSTICO CITOLOGICO

Martin Ramonda’; Alexandre Rey Lopez'; Silvia Alos', Roser
Esteve'; Sandra Hoya', Naiara Vega', Karmele Saez de Gordoa',
Daniel Martinez*

!Hospital Clinic de Barcelona

INTRODUCCION: el Neumocitoma esclerosante
es una entidad benigna que morfologicamente
puede confundirse con un adenocarcinoma o un
tumor carcinoide. Presentamos dos casos en los
que se diagnosticé de carcinoma en la citologia y el
diagnéstico de neumocitoma se realizo en la pieza
quirurgica. El objetivo de este informe de casos es
recordar las caracteristicas claves en el diagnoéstico
citologico, logrando evitar tratamientos agresivos
innecesarios

PRESENTACION DE CASOS: El primer caso es una
mujer de 58 arios, ex fumadora, que consulta por disnea
de esfuerzo. Le realizan una Rx de térax donde detectan

un nodulo perihiliar en loébulo inferior derecho, que
por medio de un TC se describe como nddulo sdlido,
homogéneo de 24 mm de didmetro maximo. Se
realiza PET-TC, mostrando hipercaptacion. Tras este
hallazgo se realiza un EBUS, donde se diagnostica de
adenocarcinoma por citologia. Se realiza lobectomia
inferior derecha y se diagnostica de neumocitoma
esclerosante en la pieza quirurgica.

El segundo caso es una mujer de 70 arios, fumadora
pasiva, que consulta por tos de varios meses de
evolucion. En las pruebas de imagen realizadas se
evidencia ndédulo pulmonar de 2.3 cm, en ldébulo
inferior izquierdo, que se describe como sdlido de
bordes bien delimitados. Se le realiza PAAF de la
lesion y se diagnostica como carcinoma de células no
pequerias por citologia. Se programa lobectomia, donde
se diagnostica posteriormente como neumocitoma
esclerosante en la pieza quirurgica.

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS: Las extensiones
de ambos casos mostraban una lesion de arquitectura
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papilar, citoplasma moderado y nucleo de cromatina
homogénea, con ocasionales hendiduras, sin nucléolo
evidente, y sin atipia marcada. Se acompafiaba de un
estroma fibroso y hemosiderdfagos. Las tinciones
inmunocitoquimicas mostraban positividad difusa
para TTF1, con positividad parcheada para CK.

CONCLUSIONES: tras una revision bibliografica y
estudio de nuestros casos, creemos conveniente

ABSTRACTS CONGRES CITOLOGIA

remarcar la importancia de hacer un correcto
diagnostico de esta entidad, sabiendo el perjuicio que
evitariamos en el paciente. Para llegar a su diagnoéstico
hay que tener presente esta entidad infrecuente y
considerarla ante una lesion de arquitectura papilar,
ausencia de atipia citologica y con abundante estroma
fibroso. El estudio inmunocitoquimico puede apoyar el
diagnostico. &

APLICACIO DEL ROSE A L' ESTUDI DE NODULS
PULMONARS MITJANCANT TAC. ANALISI
PRELIMINAR EN 39 PACIENTS.

Judit Martinez Luque';, Xénia Casanovas Rodriguez'; Marta
Guijarro Comas'; Ana Bélen Galvan Perez'; Pablo Rubinstein
Aguriin?, Irmgard Costa Trachsel', Ana Bueno Remacha’,

!Departament d’Anatomia Patoldgica - Atrys, 2Departament de
Pneumologia - Hospital del Pilar

INTRODUCCIO: Lavaluacié ‘rapid on site” (ROSE)
en diversos procediments endoscopics i d'imatge
ha demostrat utilitat en l'obtencié satisfactoria d'una
mostra per a estudi citologic o histologic.

OBJECTIU: Avaluar ' efectivitat de ROSE en1' adequacio
de les mostres i la precisi¢ diagnostica en noduls
pulmonars i de dificil accés, mitjancant estudi per TAC.

RESULTATS: S'han recollit un total de 39 pacients amb
biopsia guiada per TAC amb estudi ROSE. Les dades
obtingudes van ser:

1. Es van recollir els seguents diagnostics en l'estudi
ROSE: 18 (46.2%) negatiu/representatiu, 7 (17.9%)
atipia citologica, 13 (33.3%) sospitds i1 (2.6%) material
insuficient. En 5 casos d'atipia citologica, la sospita
de sindrome limfoproliferativa va indicar la recollida
de material per a estudi de citometria de flux i en els

13 casos sospitosos es va indicar presa de material
per a estudi de citometria de flux i en els 13 casos
sospitosos es va indicar presa de mostra addicional
per a estudi molecular.

2. El diagnostic definitiu es va realitzar en el 82.1%
dels casos: 21 positius i 11 negatius o sense lesio
maligna. En 7 no es va poder realitzar un diagnostic
concloent (5 atipies i 2 insuficients).

3. La correlacio del diagnostic definitiu amb el
del ROSE va ser de 32 casos. Quatre casos amb
diagnostic de ROSE negatiu es van diagnosticar
finalment com a positius i en tres casos no es va
poder confirmar laproximacié diagnostica del
ROSE. No es va realitzar cap fals positiu “in situ”.
La sensibilitat diagnostica va ser del 83% amb una
especificitat del 100%, concloent un VPP del 100%
amb un VPN del 73%.

CONCLUSIO: Les dades recollides en el nostre
estudi indiquen que el ROSE en 1 estudi dels noduls
pulmonars o de dificil accés, mitjancant TAC, és efectiy,
amb una especificitat i sensibilitat molt altes. Aquest
procediment evita haver de tornar a citar el pacient per
a un nou estudi diagnostic i permet obtenir mostres
addicionals “in situ’, si es requereix, per a estudis
complementaris. B

IMPACTE DE L'US DE LECOBRONCOSCOPIA
EN L'ANALISI MOLECULAR DEL CANCER DE
PULMO DE CEL-LULA NO PETITA: EXPERIEN-
CIA D'UN CENTRE

Cristina Teixido \; Karmele Saez De Gordoa !, Naiara Vega *;
Marta Marginet !, Mireia Garcia ', Antonio Carrasco !, Daniela
Salas-Diaz ', Daniel Martinez';

1Servei d’Anatomia Patologica, Unitat Funcional de Tumors

Toracics, IDIBAPS, Hospital Cinic Barcelona

INTRODUCCIO: Lus de la sequenciacié de nova
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generacié (NGS) ha impulsat significativament
lanalisi molecular, marcant un aven¢ destacat en
la medicina de precisio i en el desenvolupament de
terapies personalitzades. En el cancer de pulmd de
cellula no petita (CPCNP), lestudi molecular és de
gran importancia i no sempre es disposa de mostra
de teixit per dur-lo a terme. Aquest estudi posa en
relleu la rellevancia del material citologic en l'estudi de
biomarcadors clau en pacients amb un diagnostic de
CPCNP, dins el context d'una unica institucio, des de
lany 2021.
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METODES: Hem analitzat les dades recollides entre el
2021 i el 2024, que inclouen pacients diagnosticats
dun CPCNP avancat que sels hi va demanar una
caracteritzacié molecular mitjancant un panell NGS,
oncomine focus assay o oncomine precision assay.

RESULTATS: Dels 1607 registres disponibles, 340 (21.1%)
corresponien de pacients amb CPCNP diagnosticats
per ecobroncoscopia (EBUS) assistida mitjancant
avaluacio citologica in situ. D'aquests, l'edat mitjana era
de 66.7 anys, un 38.5% eren fumadors actius i un 46.2%
exfumadors. E162.4% dels pacients van ser diagnosticats
d'adenocarcinoma pulmonar. En el 10.3% (35/340)
dels casos no es va poder realitzar l'estudi de NGS per
material insuficient, i un cas va resultar no valorable
per la NGS (1/305). En el 77.4% dels casos (236/305)

es va identificar una alteracio, essent en 143 casos
(46.9%) la identificacid d'una alteracié conductora; 85
(27.8%) tributaris d'un tractament dirigit. Els gens més
frequentment mutats van ser KRAS i EGFR en un 27.5% i
10.1% del casos, respectivament.

CONCLUSIO: Les mostres citologiques tenen un paper
rellevant per lanalisi molecular integral de pacients
diagnosticats amb CPCNP en l'era de la terapia dirigida.
Segons els nostres registres, 1'is de mostres citologiques
optimitzada amb lavaluacié in situ ha permes la
caracteritzacid molecular mitjangant NGS d'un 89.7%
dels pacients i el plantejament de les millors estrategies
terapeutiques, dels quals en un 27.8% van correspondre
a terapies dirigides.

CORRELACIO DE LES MUTACIONS EN TP53 I
ELS PATRONS D’EXPRESSIO DE LA PROTEINA
P53 EN EL CANCER DE PULMO DE CEL-LULA
PETITA Y DE CEL-LULA GRAN

Daniela Salas-Diaz *;

! Hospital Clinic de Barcelona

INTRODUCCIO: A Introduccié: Les mutacions de TP53
s’han identificat en molts tipus de cancer. La inactivacio
bialélica de TP53 i de RB1 és caracteristica del cancer de
pulmo de cel-lula petita (CPCP) i també aquesta present
en alguns cancers de pulmo de cél-lules grans (CPCG).
En aquest estudi hem utilitzat el material citologic per
a analitzar la correlacio de les mutacions en TP53 1 els
patrons d'expressio de la proteina p53 en el CPCP i de
CPCG

METODES: Es van analitzar 8 mostres de citologia
de pacients diagnosticats amb CPCP i de CPCG,
recol-lectades a 'Hospital Clinic durant el periode 2018-
2024. Les mutacions en el gen TP53 es van avaluar
utilitzant el panell de Oncomine 22 (Thermo Fisher
Scientific). Es van reportar les mutacions classificades
com a patogéniques i es va analitzar el tipus de mutacio,
la seva ubicaci6 dins del domini proteic i el seu impacte
funcional mitjangant TP53 Database. Addicionalment,
es va realitzar un estudi immunohistoquimic per a

avaluar l'expressio de la proteina retinoblastoma i de
p53 (patrd d'expressid salvatge, nul, citoplasmatic i
sobrexpressat) i es va correlacionar amb les mutacions
identificades en TP53.

RESULTATS: De les vuit mostres analitzades, sis (75%)
van correspondre a CPCG i dues (25%) de CPCP. En
tots els casos presentaven mutacié patogénica en
TP53. Totes les mutacions detectades van ser de tipus
canvio de sentit, afectant els exons 5 (3/33,3%), 7 (44,4%)
i8(2/22,2%), que codifiquen el domini d'unié a V'ADN,
la qual cosa va ocasionar la perdua de funcié de la
proteina. En lestudi immunohistoquimic, la proteina
P53 va estar sobrexpressat en X, presento un patré nul
en x 1 va tenir un patr¢ salvatge en X de les mostres
analitzades. Es va observar perduda de lexpressio
de la proteina retinoblastoma en totes les mostres
analitzades.

CONCLUSIONS: El material citologic permet la
caracteritzacid molecular mitjancant NGS i la
realitzacid de técniques complementaries com la
immunohistoquimica. Les mutacions TP53 en el CPCP
i de CPCG afecten el domini d'unié al DNA, mitjancant
un efecte dominant negatiu produeixen una perduda
de funcio, relacionant-se amb el patrd d'expressio de
p53. 1

CORRELACIO DE LES MUTACIONS EN TP53 I
ELS PATRONS D’EXPRESSIO DE LA PROTEINA
P53 EN EL CARCINOMA DE PULMO DE CEL-LU-
LA PETITA Y EL. CARCINOMA DE PULMO NEU-
ROENDOCRI DE CEL-LULES GRANS

Daniela Salas-Diaz'; Karmele Sdez de Gordoa'; Ingrid VictoriaY;
Yaiza Duque?, Sandra Hoya'; Maria Roser Esteve', Naiara Vega',
Silvia AldsY; Daniel Martinez'; Cristina Teixido!,

1Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Clinic Barcelona

INTRODUCCIO: Les mutacions en TP53 estan
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implicades en nombrosos tipus de cancer i juntament
amb mutacions en RB1, sén caracteristiques del
carcinoma de pulmdé de ceéllules petites (CPCP) i
d'alguns casos de carcinoma de pulmoé neuroendocri
de cellules grans (CPNCG). Aquest estudi retrospectiu
té 1’ objectiu d'analitzar la correlacid entre les mutacions
en TP53 i els patrons d'expressié de p53 en mostres
citologiques diagnosticades com CPCP o CPNCG en un
unic centre.

METODES: Es van revisar citologies realitzades
des de 2018 en pacients diagnosticats amb CPCP o
CPNCG. L'analisi mutacional es va realitzar mitjangant
sequenciacié massiva (SM) utilitzant el panell
Oncomine Solid Tumor DNA (Thermo Fisher Scientific;
S5 Gene Studio). Nomeés es van tenir en compte les
mutacions classificades com a patogeniques segons
la TP53 Database, anotant el tipus de mutacio, la seva
localitzacio dins del domini proteic i el seu impacte
funcional. L'expressié de p53 es va avaluar mitjangant
immunocitoquimica (Roche; BenchMark ULTRA) en
blocs celllulars, considerant normal el patrd salvatge i
alterat quan la seva expressio era nul-la, citoplasmatica
O sobreexpressada.
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RESULTATS: Es van identificar sis casos de citologies
analitzats mitjancant SM, de les quals cinc (83,3%)
corresponien a CPNCG i una (16,7%) a CPCP. Totes
les mostres presentaven una cellularitat tumoral
superior al 70%. Els sis casos presentaven mutacions
en TP53, un d'ells amb dues variants en el mateix
gen. Totes les mutacions eren de tipus canvi de sentit
i afectaven els exons 5 (3; 42,8%), 7 (3; 42,8%) i 8 (1;
14,4%), que codifiquen el domini d'unié a VADN, i
ocasionen la perdua de funcié de la proteina. A l'analisi
immunocitoquimic p53 es trobava normal en un cas i
sobreexpressada en 5 (83,3%), i es correlacion amb les
mutacions detectades en el gen.

CONCLUSIONS: El material citologic permet
una caracteritzacid¢ molecular mitjancant SM i
immunocitoquimica. Les mutacions de TP53 en CPCP
i CPNCG afecten predominantment al domini d'unié
a 'ADN i generen péerdua funcional de la proteina. La
immunocitoquimica de p53 realitzada sobre el bloc
celllular és una eina valida per identificar mutacions en
elgen TP53. 1

PREDICCIO DE MALALTIA RESIDUAL/RECU-
RRENT DESPRES DE LA CONITZACIO PER
LESIO INTRAEPITELIAL DEL CERVIX UTERI:
VALOR DE LES DIFERENTS PROVES DIAGNOS-
TIQUES

Sandra Hoya'; Katharzyna Darecka'; Roser Estevel; Silvia AlosY;
Naiara Vega?;, Lorena Marimon';, Anna Gonzdlez,'; Marta del
PinoY; Aureli Torné'; Cristina Martt'; Pere Fusté', Jaume Ordi';
Natalia Rakislova'; Adela Saco?,

!Hospital Clinic de Barcelona

FONAMENTS: Aproximadament una quarta part de
les dones tractades per lesio intraepitelial de cérvix
uteri desenvolupenlesié d'alt grau o carcinoma (HSIL+)
recurrent després de la conitzacio. No hi ha acord sobre
quina és la millor estrategia per a predirpersitencia/
recurréncia lesional després del tractament.

PACIENTS I METODES: 674 dones tractades amb
conitzacio entre 2008 i 2023 van ser seguides al menys
12 mesos. A totes elles es van realitzar les seguents
proves durant l'acte operatori, immediatament després
de la conitzacio, per a determinar el risc de persistencia/
recurréncia lesional: citologia cervical, deteccid de
virus del papil-loma huma (VPH), estat dels marges de
reseccio de la pecga quirurgica, i legratendocervical.

Es va avaluar la sensibilitat, especificitat, i els
valors predictius positiu (VPP) i negatiu (VPN) de
cadascuna d'aquestes proves aixi com de les diferents
combinacions entre elles.

RESULTATS: 83 de les 674 dones (12,3%) van presentar
HSIL+ residual/recurrent. La sensibilitat, especificitat,
VPP, i VPN dels diferents metodes s'expressen a
continuacié. Citologia: 44,1%, 92,9%, 41,1% 1 93,7%, VPH:
81,7%, 64,7%, 20,3% 1 97,0%, marges de reseccio; 54,2%,
72,4%, 19,6% 1 92,7%; legratendocervical: 40,0%, 95,5%,
53,1%192,6%. La combinacio de proves que va presentar
millors resultats globals van ser la de lavaluacio la
deteccid de VPH més la citologia cervical, que van
presentar una sensibilitat del 75,7%, una especificitat del
87,6%, un VPP del 34,6% i un VPN del 97,7%. L'addicié
del resultat del legrat va augmentar lleugerament la
especificitat (93,8%), perd va aportar gairebé valor en
quan a sensibilitat (76,2%).

CONCLUSIONS: La combinacié de la citologia cervical
amb la deteccid de VPH realitzada durant l'acte operatori
presenta els millors resultats globals per a la deteccio
de malaltia residual/recurrent. La informacié aportada
pel legratendocervical i per l'estudi dels marges és poc
rellevant, rad per la qual podrien ser eliminades del
protocol d'avaluacioé d'aquestes pacients. B
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LA IMPORTANCIA DE LA BIOLOGIA MOLECU-
LAR, TAMBE EN ELS HOSPITALS COMARCALS.
ANALISI DE 3 ANYS DE CITOLOGIES PULMO-
NARS ENVIADES A CENTRES EXTERNS.

M Tamara Ruiz Barea'; Griselda Estragué Bartomeul'; Eva
Maria Bailon Fernandez'; Antonio Urban Ramon ;

!Hospital Sant Jaume de Calella.

INTRODUCCIO: La biologia molecular és una eina
fonamental en el tractament oncologic, exercint un
paper crucial en el diagnostic, pronostic o tractament
de les neoplasies. No obstant aix0, alguns hospitals no
compten amb aquestes técniques, i per aixd requereix
la derivacid de mostres a centres externs per a la seva
analisi.

En aquest treball, analitzem retrospectivament les
citologies pulmonars processades en el nostre servei
durant els ultims tres anys, enfocant-nos en aquelles
enviades per a estudis de biologia molecular.

RESULTATS: Els nostres resultats mostren la frequencia
i el tipus de proves sollicitades, i destaquen la
importancia de comptar amb biologia molecular en
hospitals comarcals per a garantir tractaments més
precisos i adients al tumor del pacient.

Amb aquest estudi, busquem emfatitzar la rellevancia
de la biologia molecular en l'ambit hospitalari comarcal
com una eina essencial per a millorar la qualitat del
diagnostic i el tractament dels pacients. ll

“NODULE IN NODULE" EN ECOGRAFIA DE
TIROIDE: POSSIBLE TRANSFORMACIO D'UN
CARCINOMA PAPIL-LAR A PARTIR D'UN TU-
MOR BENIGNE DETIROIDE

Xavier Morlius'; Luis Garcia Pascual!; Federico Garcia'; Maitane
Pérez!, Clarisa Gonzalez'; Carme Ferrer; Luis Luizaga'; Araceli
Monforte? Xavier Tarrochl';

!Hospital Universitari Mutua de Terrassa, 2 Institut Catala de la
Salut

INTRODUCCIO: La causa de laparicié de noduls
tiroidals és incerta. S'han descrit pocs casos de noduls
malignes que ecograficament apareixen dins de noduls
benignes, fet que suggeriria que l'aparicié d'aquestes
neoplasies es produeix a partir de la transformacio de la
lesio benigne localitzada al nodul major extern.

CAS CLINIC:Dona de 60 anys que acut per una
tumoracio tiroidal. L'examen ecografic mostra una
imatge amb aparenca de "nodul dins de nodul”
realitzant-se puncié tant del nodul extern com intern.
Ambdds noduls eren isoecoics sense caracteristiques
sospitoses de malignitat, amb preséncia d'una linia
membranosa ben delimitada entre ells i distribucio
diferenciada dels senyals sanguinis.

TROBALLES CITOLOGIQUES:

De la puncié del ndodul major extern es va obtenir una
mostra amb moderada preséncia de coloide i cél-lules
oncocitiques, i cel-lules follliculars escasses disposades
en patré macrofol-licular sense mutacié del gen BRAF.
El diagnostic fou Neoplasia de cel-lules oncocitiques.

La puncié del nodul intern mostrava una cel-lularitat
diferent: abséncia de coloide i cel-lules oncocitiques, i
cellules folliculars en quantitat moderada diposades
en macro i microfol-licles amb presencia de fenadures
1 inclusions intranuclears, i mutacio del gen BRAF. El
diagnostic fou Carcinoma Papil-lar.

DISCUSSIO:

intenten establir un
tumors benignes de

Estudis sobre tumorogénesi
model de progressié dels
tiroide. Actualment esta ampliament reconegut
que alguns carcinomes indiferenciats de tiroide
deriven de carcinomes diferenciats que han patit una
transformacid maligna, mentre que els ben diferenciats
derivarien de tumors benignes.

No hem trobat séries de carcinomes papillars amb
aparenga ecografica de “nodule in nodule”, pero si un
article amb una série de quatre casos de carcinomes
folliculars que ecograficament apareixien a dins dun
nodul major extern benigne.

Tot i que els noduls folliculars benignes tenen un baix
risc de malignitzacié cal fer-ne seguiment ecografic
per controlar la seva evolucio.

Cal estudiar els "nodule in nodule” de forma molt
acurada ja que el nodul intern té una probalilitat elevada
de malignitat o metastasi, i prendre mostra d'ambdos
noduls per descartar malignitat; a més poden donar-
nos una possible explicacié sobre l'origen dels tumors
malignes de tiroide. &
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IDENTIFICACIO D'UN TUMOR TORACIC AMB
PERDUA DE SMARCBI1 (INI1) PER CITOLOGIA:
AMPLIANT EL CONEIXEMENT DELS TUMORS
TORACICS AMB DEFICIT DE SWI/SNF

Karmele Saez de Gordoa’, Sandra Hoya!; Daniela Salas-Diaz;
Cristina Teixido!, Daniel Martinez*

1Servei d’Anatomia Patologica, Hospital Clinic, Barcelona

INTRODUCCIO: El complex Switch/Sucrose-Non-
Fermentable (SWI/SNF) és un conjunt de proteines
amb funcions relacionades amb la remodelacié de
la cromatina y la regulacio de la transcripcio. Inclou
diferents subunitats, com SMARCBI1 (INI1), SMARCA4
(BRG1), SMARCA2 (BRM), ARIDIA o PBRMI; que
es poden trobar alterades en diversos tumors de
diferents localitzacions. Shan descrit els tumors
toracics indiferenciats amb deficit de SMARCA4, i més
recentment les neoplasies toraciques amb deéficit de
SMARCBI (INT1).

PRESENTACIO DEL CAS: Es tracta d'un home de 61
anys, molt fumador (index paquets-any >100), que va ser
diagnosticat al setembre 2022 d'un carcinoma escamos
pulmonar en estadi IIIA (cT2N2). La sequenciacié de
nova generacio (NGS) va identificar mutacions en
PTEN, TP53 i amplificacions en FGFR i MYC. Es va
tractar amb neoadjuvancia i posterior lobectomia, amb
resposta parcial (80% de cél-llules tumorals viables) i
metastasis ganglionar mediastinica ipsilateral. L'abril
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de 2024 es va detectar un nodul unic pulmonar, no
biopsiat per mida petita i tractat amb radioterapia. Sis
mesos meés tard va tenir una recidiva amb metastasis
adenopatiques i Ossies.

La puncié duna adenopatia per ecobroncoscopia,
amb avaluacid in situ, va obtenir abundants cél-lules
atipiques discohesives, de morfologia rabdoide, amb
pleomorfisme nuclear i nucléol prominent, presencia
de cél-lules binucleades i nombroses mitosis. Aquestes
cellules expressaven CK8-18, CAM5.2 i EMA. INI1 va
mostrar perdua de la positivitat nuclear i l'expressio
de SMARCA4 i SMARCA2 estava conservada. Altres
marcadors van ser negatius, per descartar diagnostics
diferencials. Es va fer un panell de NGSi es va identificar
una mutacid a KRAS G12C (amb terapia dirigida
disponible) i una amplificacié de KRAS.

CONCLUSIONS: La citologia ha mostrat ser una eina
valida en el diagnostic d'aquest tipus infrequent de
tumor. L'avaluacié in situ ha permes obtenir material
suficient per poder fer una primera aproximacioé
morfologica i un ampli estudi immunocitoquimic
per arribar al diagnostic, aixi com per ralitzar la NGS i
identificar alteracions genetiques amb terapia dirigida.
Aquest cas amplia el coneixement que tenim d'aquest
tipus de tumors i planteja lexistencia d'una amplia
familia de tumors amb mutacions en el complex
(SWI/SNF) i similars caracteristiques morfoldogiques i
moleculars. B

CISTOADENOCARCINOMA MUCINOSO DE
MAMA. A PROPOSITO DE UN CASO.

Claudia Lorena Forero Leon!
Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona

INTRODUCCION: El cistadenocarcinoma mucinoso de
mama es una variante extrernadamente rara de tumor
primario en ésta localizacion, solo se han reportado
40 casos en la literatura. Se presenta en mujeres post-
menopausicas como una masa bien circunscrita. Son
tumores multiquisticos revestidos por células con
abundante mucina intracelular y extracelular. por
lo que el principal diagnostico diferencial incluye al
carcinoma mucinoso (coloide) como tumor primario
y las metastasis de cistoadenocarcinomas de otras
localizaciones. A pesar de ser un tumor triple negativo
tienen un buen pronostico.

CASO CLINICO: Mujer de 58 afios, fumadora de 20
cigarrillos al dia, sin otro antecedentes de interés, por
auto palpacion se encuentra un noédulo en mama
izquierda. Por lo que se le realiza ecografia de mama
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que reportan un nodulo sdolido hipoecogénico de
bordes micro lobulados e irregulares con sefial doppler
en su interior de 12x12x11mm (ApxLLxCC). BI-RADS 4.

RESULTADOS: Se realizé exéresis de la lesion que
mostrd observa una proliferacidn de estructuras
ductales, muchas de ellas con dilataciones quisticas.
En las que destaca una celularidad de habito epitelial
que se dispone en grupos tridimensionales, cohesivos,
con imagenes de formaciones papilares. La celularidad
presenta un atipia variable, con células de tamario
intermedio con marcada desproporciéon nucleo-
citoplasma, anisocariosis. Con nucléolo prominente
y citoplasma vacuolado con mucina intracelular. El
estudio inmunohistoquimico demostrd positividad
para, CK7, GATA-3 y CK-19 . La lesion fue negativa para
CK20, CDX2, receptores de estrogenos, receptores de
progesterona y no sobreexpresé HER2.

Concluyéndose el diagndstico de carcinoma infiltrante
de caracteristicas mucosecretoras, compatible con
CISTOADENOCARCINOMA MUCINOSO.
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CONCLUSION: El cistoadenocarcinoma de mama es
una entidad poco frecuente con menos de 40 casos
reportados en la literatura, pero con buen prondstico.
Se presenta en mujeres posmenopausicas. Son
tumores quisticos que al estudio citologico destaca
una celularidad cohesiva que podria parecerse a un
carcinoma mucinoso puro. Pero las células neoplasicas
de este tumor presentan mayor atipia citoldgica con
mucina tanto intra como extra citoplasmatica. Son

tumores triples negativos que marcan positividad para
CK7 y Mamoglobina.

El principal diagnéstico diferencial plantea tipos
histoloégicos de carcinomas de caracteristicas
mucosecretoras y metastasis de cistoadenocarcinomas
de otras localizaciones.

Eltratamiento de eleccion es quirurgico. B

METASTASI D’ADENOCARCINOMA PROSTATIC
EN ADENOPATIA SUPRACLAVICULAR

Maria Exposito Vegal; Claudia Forero Leon?; Albert Masip
Bonet!; Claudia Aparicio Terres'; Nestor Martinez Gimbert!,
Miriam Gené Hijos!,

!Hospital Universitari Joan XXIII

L'adenocarcinoma de prostata és el cancer més
frequent en homes. Les metastasis es solen localitzar
a ossos, ganglis limfatics regionals, fetge o torax. Les
metastasis a ganglis limfatics supraclaviculars soéon
extremadament infrequents i, especialment en aquests
casos, la citologia per aspiracié amb agulla fina (PAAF)
pot ser una prova poc invasiva i molt util pel diagnostic.

Presentem el cas dun home de 80 anys amb
antecedent d'adenocarcinoma prostatic grau 5 a l'any
2019 tractat amb radioterapia i amb antiandrogeénics
que presenta adenopatia supraclavicular dreta i
pérdua de 10 kg de pes. Es realitza un PET-TC que
mostra multiples adenopaties hipermetaboliques
infra i supradiafragmatiques, suggestives de procés
limfoproliferatiu i multiples focus hipermetabolics
ossis compatibles amb metastasis. Es realitza PAAF de
ladenopatia supraclavicular observant-se, en lestudi
citologic, extensions de fons hematic amb abundant
celllularitat epitelial atipica, disposada en grups
tridimensionals, de nuclis grans i nucléol evident
i desproporcié nucli-citoplasma, monomorfes i
citoplasma escas. S'acompanyava d'escassa cel-lularitat
limfoide.

El diagnostic diferencial en aquest cas bé determinat
per una banda per la localitzacid laterocervical de
ladenopatia, que obliga a descartar metastasis de
neoplasies de cap i coll, com a principal diagnostic el
carcinoma escamos, 1 per altra banda, per la sospita
clinica de limfoma. La citologia del carcinoma escamos
es caracteritza per presentar ceél-lules amb citoplasma
ampli intensament eosinofil, nuclis hipercromatics,
i positivitat per citoqueratines i P40 a lestudi
immunohistoquimic, i en cas de limfoma trobariem
cellularitat discohesiva amb escas citoplasma i
negativitat per citoqueratines. Donat lantecedent
del pacient cal descartar la metastasi del carcinoma
prostatic mitjancant marcadors prostatics.

Lestudi immunohistoquimic realitzat sobre el
bloc cellular va mostrar positivitat pels marcadors
citoqueratina CAMS5.2, racemasa, receptors

d'androgens, i negativitat per PSA, p40 i CD45. Amb
aquestes troballes es va diagnosticar de positiu per a
célllules malignes, compatible amb adenocarcinoma
metastatic d'origen prostatic.

La importancia d'aquest cas radica en considerar la
metastasi d'adenocarcinoma prostatic en pacients
homes amb adenopatia supraclavicular ja que tot i ser
molt inusuals estan descrites fins i tot com a presentacio
primaria de la malaltia i també emfatitzar la PAAF com a
técnica diagnostica de primera linia en aquests casos. Bl

TUMOR TORACIC INDIFERENCIAT AMB DEFI-
CIT DE SMARCA4: DIAGNOSTIC CITOLOGIC

Alexandre Rey'; Martin Ramonda’;, Naiara Vegal; Sandra
Hoya!, Roser Estevel, Silvia Alés?; Cristina Teixido', Karmele
Saez de Gordoal; Daniel Martinez';

IServei d’Anatomia Patologica, Hospital Clinic de Barcelona

INTRODUCCIO: El tumor toracic indiferenciat
amb deficit de SMARCA4 és una neoplasia maligna

infrequent, d'alt grau i mal prondstic que es presenta
en adults, principalment homes, i es localitza en el
mediasti, hili pulmonar, pulmo o pleura. Aquest tipus
de tumor es caracteritza per un fenotipus indiferenciat
o rabdoide i inactivacidé bial-lelica de SMARCA4.
Presentem un cas diagnosticat per citologia d'un liquid
pleural.

PRESENTACIO DEL CAS: Es tracta d'un home de 67
anys, ex fumador i amb antecedents de cardiopatia
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isquemica. En wuna tomografia computada (TC)
de control es va detectar una lesid incidental,
probablement neoplasica, de localitzacid subpleural
al lobul superior dret amb vessament pleural. En la
tomografia per emissio de positrons (PET) el tumor era
hipercaptant i es va evidenciar una hipercaptacio de la
pleura dreta, adenopaties i possibles metastasis Ossies.

Es va fer una citologia del liquid pleural on es van
identificar abundants cel-lules atipiques poc cohesives,
algunes de morfologia rabdoide i altres pleomorfiques,
amb un nucli excéntric i marcat nucleol. Lestudi
immunocitoquimic va ser positiu per CD34, focalment
per CD4 i ailladament per EMA i negatiu per diversos
marcadors epitelials, neuroendocrins, mesotelials,
limfoides, mieloides, melanics, de tumors germinals
i de tumors mesenquimals. Es va demostrar la pérdua
d'expressid nuclear de SMARCA4 i SMARCA2, amb
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retencié de lexpressid nuclear de INI1 (SMARCBI).
Amés, es va identificar la delecié de SMARCA4 per
sequenciacio massiva.

Amb aquestes caracteristiques morfologiques i
immunocitoquimiques es va diagnosticar d'una
neoplasia maligna indiferenciada amb deficit de
SMARCA4. El pacient va morir deu dies després del
diagnostic i no es va realitzar l'estudi histologic.

CONCLUSIONS: El diagnostic del tumor toracic
indiferenciat amb deéficit de SMARCA4 és possible
mitjangant la citologia, com s’ha demostrat en aquest
cas. Es poden identificar trets morfologics per orientar
lestudi i el bloc cellular és adequat per realitzar las
técniques immunocitoquimiques necessaries per
arribar a un diagnostic definitiu. B

TUMOR TORACIC INDIFERENCIAT AMB DEFI-
CIT DE SMARCA4: DIAGNOSTIC CITOLOGIC

Alexandre Rey'; Martin Ramonda'; Naiara Vega'; Sandra Hoya';
Roser Estevel; Silvia Alos?, Cristina Teixido!;, Karmele Saez de
Gordoal; Daniel Martinez*

tServei d’Anatomia Patologica, Hospital Clinic de Barcelona

INTRODUCCIO: El tumor toracic indiferenciat
amb deficit de SMARCA4 és una neoplasia maligna
infrequent, d'alt grau i mal pronostic que es presenta
en adults, principalment homes, i es localitza en el
mediasti, hili pulmonar, pulmoé o pleura. Aquest tipus
de tumor es caracteritza per un fenotipus indiferenciat
o rabdoide i inactivacid bial-lelica de SMARCA4.
Presentem un cas diagnosticat per citologia d'un liquid
pleural.

PRESENTACIO DEL CAS: Es tracta d'un home de 67
anys, ex fumador i amb antecedents de cardiopatia
isquemica. En wuna tomografia computada (TC)
de control es va detectar una lesid incidental,
probablement neoplasica, de localitzacid subpleural
al lobul superior dret amb vessament pleural. En la
tomografia per emissio de positrons (PET) el tumor era
hipercaptant i es va evidenciar una hipercaptacio de la
pleura dreta, adenopaties i possibles metastasis Ossies.

Es va fer una citologia del liquid pleural on es van
identificar abundants cel-lules atipiques poc cohesives,
algunes de morfologia rabdoide i altres pleomorfiques,
amb un nucli excéntric i marcat nucleol. Lestudi
immunocitoquimic va ser positiu per CD34, focalment
per CD4 i ailladament per EMA i negatiu per diversos
marcadors epitelials, neuroendocrins, mesotelials,
limfoides, mieloides, melanics, de tumors germinals
1 de tumors mesenquimals. Es va demostrar la pérdua
d'expressid nuclear de SMARCA4 i SMARCA2, amb
retencid de lexpressié nuclear de INI1 (SMARCBI).
Amés, es va identificar la delecié de SMARCA4 per
sequenciacioé massiva.

Amb aquestes caracteristiques morfologiques i
immunocitoquimiques es va diagnosticar d'una
neoplasia maligna indiferenciada amb deficit de
SMARCA4. El pacient va morir deu dies després del
diagnostic i no es va realitzar l'estudi histologic.

CONCLUSIONS: El diagnostic del tumor toracic
indiferenciat amb deéficit de SMARCA4 és possible
mitjangant la citologia, com s’ha demostrat en aquest
cas. Es poden identificar trets morfologics per orientar
lestudi i el bloc cellular és adequat per realitzar las
técniques immunocitoquimiques necessaries per
arribar a un diagnostic definitiu. B

COMPARACIO DE CARACTERISTIQUES CI-
TOLOGIQUES I IMMUNOHISTOQUIMIQUES
DE NIFTP, CARCINOMA PAPIL-LAR SUBTIPUS
CLASSIC I CARCINOMA PAPIL-LAR SUBTIPUS
DE CEL-LULA ALTA EN PAAF TIROIDALS

Ricard Onieva Carbajo'; Diego Olabarri Salazar!, Catalina
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Padilla Navas'; David Pirfiol Ballus!, Maria Rosa Escoda Giralt!;
Vanessa Escobedo Rodriguez'; Cristina Gener Jorge'; Anna Fe-
rran Gibert'; Ana Maria Galceran Troya',; Victor Pérez RiverolaY;
Xavier Guirao Garriga’, Ismael Capel Flores'; Maria Rosa Bella
Cueto*

'Parc Tauli Hospital Universitari. Institut d’Investigacio i Inno-
vacio Parc Tauli (I3PT-CERCA). UAB
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INTRODUCCIO: A Lestudi citologic dels noduls
tiroldals es considera un pas clau en la decisid del
maneig quirurgic dels pacients, sent un dels punts mes
rellevants la identificacié de caracteristiques nuclears
de carcinoma papillar. No obstant, algunes lesions
son dificils de valorar, com la neoplasia no invasiva
de cellules folliculars amb caracteristiques nuclears
de carcinoma papillar (NIFTP), la qual pot tractar-se
amb una lobectomia; i el subtipus de cél-lula alta del
carcinoma papillar de tiroide (SCA), el qual requereix
tiroidectomia total i radioiode.

MATERIALS I METODES: Shan seleccionat 52
citologies de casos amb diagnostic en peca quirurgica
de SCA, NIFTP o carcinoma papillar classic (CPC),
i s’han exclos aquelles que no eren diagnostiques.

3 observadors les han revisat per identificar
caracteristiques morfologiques: disposicié de les
cellules, caracteristiques nuclears (irregularitats,

fenedures, hipocromasia, pseudoinclusions, nuclis en
bombolla de sabd), caracteristiques citoplasmatiques
(marges ben definits, cellules tres cops més altes que
amples, citoplasma oncocitoide) i presencia de cel-lules
gegants multinucleades. També s'han realitzat tincions
immunohistoquimiques per a CD56, BRAF i CDI15,
valorades per 2 observadors.

RESULTATS: Sha valorat 29 extensions (11 NIFTP,
13 CPC i 5 SCA) i 33 Dblocs cellulars (11 NIFTP, 18
CPC, 4 SCA). Les citologies de NIFTP, comparades
amb CPC, presenten de manera estadisticament
significativa menys estructures papil-lars (0% vs 77%),
pseudoinclusions nuclears (36% vs 85%), cellules tres
cops meés altes que amples (0% vs 38%), citoplasma
oncocitoide (0% vs 69%), i marges cel-lulars ben definits
(9% vs 62%). Immunohistoquimicament s'identifiquen
diferéncies significatives entre NIFTP i CPC en
positivitat per a CD15 (0% vs 39%), sense diferencies
en l'expressié de CD56. Cap marcador morfologic ni
immunohistoquimic és estadisticament significatiu
comparant CPC i SCA, tot i que la presencia de cellules
altes i de marges ben definits podrien semblar d'utilitat
per la distincié de CPC i SCA.

CONCLUSIONS: Existeixen diferéncies citologiques
significatives entre NIFTP i CPC, com la preséncia
d'estructures papillars, pseudoinclusions, cellules
altes, citoplasma oncocitoide, marges cel-lulars ben
definits i expressid de CD15, les quals poden ser utils en
el diagnostic diferencial. B

EBUS RADIAL EN EL DIAGNOSTIC DE LESIONS
PULMONARS PERIFERIQUES MITJANGANT
RASPALLAT ENDOBRONQUIAL I BIOPSIA:
SERIE DE CASOS

Marta Alcala Lorente!;, Anna Ferran Gibert!; Flavia Maria Del
Rosario Alberto!; Daniela Gonzalez Giraldo!, Lluis Garcia Ortiz!;
Joana Gallardo Campos!; Montse Calvo Prieto!; Carlos Grimau
Chapinall, Carmen Maria Blazquez Maria'; Maria Rosa Escoda
Giralt!

!Parc Tauli Hospital Universitari. I3SPT - CERCA. UAB

INTRODUCCIO: La bidpsia transbronquial guiada
per ecografia endobronquial radial (EBUS radial) és
una tecnica util pel diagnostic de lesions pulmonars
perifériques, que consisteix en la insercié d'una sonda
amb transductor d'ultrasé a través del broncoscopi i
proporcionaunaimatge radial de 360° de les estructures
circumdants. Permet lavaluacié d'aquestes lesions i
la presa de mostres, tant citologiques amb raspallat
com biopsies. Presenta un rendiment diagnostic
apreciable, que depén de diferents factors, com la mida
i localitzacio de la lesio, el patrd radiologic i l'avaluacio
rapida “in situ” (ROSE), entre d'altres.

OBJECTIUS: Descriure els resultats obtinguts de
UEBUS radial al nostre centre, avaluar la concordancga

diagnostica entre el raspallat i la bidopsia, i la utilitat
del material obtingut del raspallat per lestudi
immunohistoquimic i/o molecular.

MATERIAL I METODES: Estudi retrospectiu d'una série
de 12 casos d'EBUS radial realitzats al nostre centre,
durant el primer any d'implementaci¢ de la tecnica
(gener- desembre de 2024).

RESULTATS: Dels 12 casos estudiats amb lesié pulmonar
periférica, 9 es van diagnosticar de malignitat en una o
ambdues tecniques realitzades, 2 van ser negatius per
a céllules malignes i en 1 no es va obtenir mostra per
diagnostic, al no localitzar la lesid durant l'exploracio.
En 10 casos es va realitzar raspallat endobronquial
1 biopsia i en 1 cas nomeés raspallat, per limitacions
cliniques del pacient. En els casos que es va realitzar
doble técnica, hi ha concordanca diagnostica en 7
(70%) 1 3 son discordants (30%). De les discordances, en
2 el raspallat va ser positiu i la bidpsia negativaienla
linrevés. Dels 8 raspallats positius (5 adenocarcinomes,
1 carcinoma escamos, 1 carcinoma de céllula petita
i 1 neoplasia neuroendocrina), en 7 s’havia realitzat
ROSE, i en 6 d'ells, el material va ser adequat per estudi
immunohistoquimic i/o molecular.
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CONCLUSIONS:

Tot 1 que la mostra estudiada és reduida, la técnica
d'EBUS radial ha siguit d'utilitat per a obtenir
material pel diagnostic i estudi molecular de lesions
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pulmonars perifériques. El grau de concordanga entre
el raspallat i la bidopsia ha sigut forca alt, perd creiem
que amb lincrement de casos i d'experiéncia, podria
augmentar.ll

TROBALLES CITOLOGIQUES EN NEOVAGINA

Miriam Baqué Alegre®?' Ana Isabel Salmerén Chacént?: Alex
Casalots Casado*,?; Carmen Martin Plata’,?; César Chappuis de
Oliveira',?

Consorci del Laboratori Intercomarcal de l'Alt Penedés i el
Garraf; 2 CLILAB Diagnostics

INTRODUCCIO: La citologia de neovagina és poc
comu i s'esta produint un augment de casos provocat
per lincrement d'operacions de reassignacio de genere
en dones transsexuals. Com a consequencia d'aquestes
novetats, hi ha poc coneixement sobre el seu analisi
citologic i el seu diagnostic.

OBJECTIUS: Reunir informacié sobre casos clinics
documentats de pacients intervingudes amb
neovagina, coneixer els diferents teixits emprats en
aquestes intervencions i, en consequeéncia, esbrinar la
celllularitat que és possible trobar en els seus estudis
citologics, analitzant les possibles lesions epitelials i la
seva classificacio.

RESULTAT: La histologia present en la neovagina
dependra del métode quirurgic utilitzat.

En el cas de la pell s'observara epiteli preservat amb
papilles dérmiques 1 queratinitzacio, en el teixit
intestinal s'observaran glandules amb cellules
cilindriques secretores. Per ultim, en el cas del peritoneu
s'observara epiteli pla multicapa amb presencia de
glucogen y descamacio superficial.

Alguns articles demostren la troballa de céllules
escamoses nucleades ben conservades en citologia
de neovagina, algunes amb preséncia de céllules
superficials, intermeédies y parabasals, més una flora
de Ddéderlein similar a la citologia cervical normal. En
alguns casos es troben lesions intraepitelials escamoses
de baix i alt grau que son positives pel virus del
papilloma huma.

Altres articles presenten casos amb aparicid de
carcinomes primaris en neovagina. El tipus de
carcinoma esta relacionat amb el teixit trasplantat:
carcinoma escamos o adenocarcinoma.

Les mostres neovaginales poden considerar-se d'origen
no ginecologic, perd pot aplicar-se el mateix sistema
Bethesda pel diagnostic d'aquestes citologies.

CONCLUSIONS: Les troballes citologiques de
la neovagina s'assemblen a la citologia cervical
normal. Degut a que poden desenvolupar-se lesions
precanceroses 1 carcinoma invasiu a la neovagina, les
pacients han d'estar sotmeses a programes de deteccid
precog de cancer.

El VPH pot afectar a teixits cutanis para i extra-
genitals utilitzats en cirurgia reconstructora vaginal
per contagi sexual. Per tant, les dones amb neovagina
son susceptibles de contraure malalties de transmissio
sexual, motiu pel qual es preceptiu l'us de preservatiu i el
consell medic d'evitar relacions sexuals no protegides,
aixi com sotmetre's a controls citologics periodics y
vacunar-se contra el VPH. Bl

RENDIBILITAT DE LA PUNCIO ASPIRACIO AMB
AGULLA FINA (PAAF) EN TIROIDES

Ana Isabel Salmeron Chacon'?; Miriam Baqué Alegrel'?; Alex
Casalots Casado®?; Carmen Martin Plata'?; Cesar Chappuis de
Oliveira*?

!Consorci del Laboratori Intercomarcal de l'Alt Penedés i el

Garraf; ?)CLILAB Diagnostics

INTRODUCCIO: La PAAF combinada amb l'ecografia és
el principal metode d'abordatge diagnostic del tiroides.
La seva finalitat és discriminar quins noduls han de
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ser operats i quins poden ser tributaris de seguiment
clinic. Tot 1 aix0, el diagnostic citologic té limitacions
i cap la possibilitat d'obtenir una mostra insuficient
per a un diagnostic citologic adequat. El percentatge
de citologies tiroidals insuficients és molt variable, sol
estar compres entre el 2 i el 33%. Amb aquest resultat,
laccid és repetir la citologia, havent passat 3 o 6
mesos 1 depenent de les caracteristiques cliniques 1
ecografiques del nodul tiroidal.

L' estudi pretén avaluar la rendibilitat del diagnostic
citologic de la PAAF del tiroides a la nostra institucio.
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MATERIAL 1 METODES: Revisié dels diagnostics
citologics dels 114 casos de PAAF de tiroides realitzats
lany 2024.

CONCLUSIONS: Els resultats obtinguts mostren
una alta incidéncia en mostres diagnosticades com
Bethesda I (33'33%), sent aquestes cellularment
insuficients per elaborar un diagnostic. Aixi mateix,
s'observa una propensié a realitzar sempre dues
puncions al mateix pacient. El percentatge adquirit a la
nostra institucio es troba dins l'interval del 2 al 33% que
indiquen els estudis.

Amb l'objectiu de millorar la rendibilitat diagnostica
en la PAAF del nodul tiroidal i reduir el nombre de
repuncions es podria implementar la técnica ROSE
(Rapid On Site Evaluation) a la puncié citologica
aconseguint un diagnostic provisional sobre la qualitat
de la mostra. Aquest procediment pot ser dut a terme per
citotécnics, sent afegit al cataleg de les seves funcions,
amb la supervisio del patdleg. Permet la manipulacio
immediata del material citologic assegurant una bona
fixacio i per tant una morfologia cel-lular Optima per al
diagnostic, amb l'objectiu d'avaluar, en el moment de
la puncid, si la mostra és suficient per a un diagnostic
diferit adequat. B

QUAN DOS TUMORS ES TROBEN: A PROPOSIT
D'UN CAS

Cristina Gener Jorge'; Catalina Padilla Navas', Marta Alcala Lo-
rente’; Joana Gallardo Campos?, Rut Gomez Astorga'; Natalia
Papaleo'; Maria Rosa Escoda Giralt';

tParc Tauli Hospital Universitari. I3PT-CERCA. UAB

INTRODUCCIO: La metastasis de collisid, definit com
la coexisténcia de dues neoplasies malignes de diferent
origen en un mateix organ o teixit, és un fenomen
infrequent perd clinicament rellevant. Aquesta
presentacié planteja reptes diagnostics i requereix
la realitzacid de tecniques immunohistoquimiques
amb l'objectiu de diferenciar l'origen de les lesions i
establir estrategies terapéutiques adequades. La majoria
dels casos descrits a nivell ganglionar, corresponen a
limfomes i carcinomes, i molt pocs, a dues neoplasies
epitelials.

CAS CLINIC: Dona de 50 anys diagnosticada de
carcinoma de mama de tipus no especial, grau
histologic II, Luminal d'alta proliferacié, amb afectacio
ganglionar, que a lestudi d'extensié presenta lesid
pulmonar solida de 25mm a lobul superior dret (LSD),
amb sospita de tractar-se de dos tumors sincronics.
En comité multidisciplinar, es decideix tractar
inicialment el carcinoma mamari amb quimioterapia
neoadjuvant. Posteriorment es realitza mastectomia
amb limfadenectomia, objectivant malaltia residual
(ypTlc ypN2a).

Durant el seguiment, apareix nou nodul pulmonar
de 9mm a LSD i adenopaties paratraqueals dretes
sospitoses de malignitat. A l'estudi citologic del material

obtingut per ecobroncoscopia del gangli paratraqueal
4R, s'observen abundants cellules de mida intermitja
amb nuclis engrandits, irregulars, cromatina granular
i nucléol prominent, amb moderada quantitat de
citoplasma i molt escasses cél.lules de mida més petita,
amb nuclis arrodonits, discretament irregulars i escas
citoplasma.

L'estudi immunohistoquimic sobre el bloc cellular,
mostra positivitat difusa per CAMS5.2 i citoqueratina 7.
Les céllules predominants també mostren positivitat
per TTF-11 Napsin-A, i les escassament representades
mostren positivitat per Gata-3, TRPS-1 i receptors
d'estrogens (TTF-1 i Napsin-A negatius). A lidentificar-
se dues poblacions cellulars epitelials diferents
coexistint en una mateixa adenopatia, es diagnostica
de metastasi de collisio, adenocarcinoma pulmonar i
carcinoma mamari.

A lestudi d'extensid s'observen metastasis hepatiques
1 Ossies, considerant-se neoplasia pulmonar en estadi
IV. Al no identificar-se cap diana terapéutica a l'estudi
molecular, la pacient rep tractament quimioterapic
pero la malaltia progressa rapidament, sent exitus.

CONCLUSIONS:

- Les metastasis ganglionars de collisido son
esdeveniments infrequents d'invasid simultania
dun gangli per dos tumors primaris diferents.

- La seva identificacid mitjancant citologia és
molt inhabitual i requereix un analisi morfologic i
immunohistoquimic precis, sent fonamental una
bona correlacio clinico-radiologica. B
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RENDIMENT DE LES MOSTRES CITOLOGIQUES
PER SEQUENCIACIO MASSIVA EN PACIENTS
AMB CANCER DE PULMO

Nuria Parramon Casanovas?, Ernest Nadal?; Nuria Baixeras';
Mar Varela'; Sara Hijazo? David Barroso?,

'Hospital Universitari de Bellvitge, Institut Catala d'Oncologia

INTRODUCCIO: La identificacio d'alteracions
genomiques tractables en el cancer de pulmo de cél-lula
no petita (CPCNP) ha fet necessaries analisis precises
amb mostres tumorals limitades. La sequenciacio
massiva de nova generacié (NGS) és una eina essencial
pel diagnostic molecular d'aquests tumors.

OBJECTIUS: Avaluar la validesa i rendiment de
les extensions citologiques obtingudes mitjancant
téecniques com lecobroncoscopia amb puncié amb
agulla fina (EBUS-PAAF) per a estudis moleculars per
NGS en pacients amb CPCNP.

Determinar quins factors s'associen a un resultat no
informatiu de la NGS.

MATERIAL 1 METODES: Estudi retrospectiu de
citologies obtingudes entre juny de 2022 i agost de
2023. Estudiarem 28 extensions citologiques de 27
pacients amb CPCNP, de les quals shavia fet NGS.
Origen de les mostres: 24 mostres d'EBUS-PAAF de
noduls/masses pulmonars o ganglis/masses hiliars/
mediastiniques, 1 citologia de liquid pleural, 1 PAAF
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de gangli, 1 raspallat i 1 empremta bronquials. Amb
les imatges escanejades de les extensions cel-lulars
es realitza un recompte manual de cél-lules tumorals
i no tumorals (epitelials, estromals i inflamatories) i
es va calcular el percentatge de cellularitat tumoral
relacionant-ho amb les alteracions detectades per NGS.

RESULTATS: La mitjana del recompte global de cellules
malignes fou de 2394 cél-lules (rang 215-5020 cel-lules).
La mitjana de percentatge de cel-lules tumorals fou del
76% (rang 4-98%). La plataforma NGS utilitzada fou
Oncomine Precision Assay en 23 casos (82%) i TruSight
Oncology 500 en 4 casos (14%). S'obtingué un resultat
informatiu a UNGS en el 93% dels casos. El rendiment
esta meés relacionat amb la quantitat de céllules
tumorals presents a la mostra i les seves caracteristiques
de preservacié que amb la quantitat d'acids nucleics
extrets.

La preséncia de necrosi tumoral i un percentatge de
cellularitat tumoral menor al 5-10% a les extensions es
van identificar com a factors associats a un resultat no
informatiu.

CONCLUSIONS: Els resultats d'aquest estudi confirmen
que les extensions citoldogiques son un material motlt
adequat per a l'estudi molecular mitjancant NGS.

Destacar la importancia de la qualitat de la mostra i un
percentatge minim de cel-lularitat tumoral per obtenir
resultats informatius. B

TROVALLES CITOLOGIQUES DEL MEDULO-
BLASTOMA EN LIQUID CEFALORRAQUIDI

Carla Gomez Calberas!; Francesc Tresserra Casas'; Miriam
Castella i Rufat'; Gemma Fabra Panella'; Olga Luque Marcos?,
Carmen Fernandez-CidY,

'Hospital Universitari Dexeus

INTRODUCCIO: El medulloblastoma és un tumor
primari del sistema nervids central.

Es una lesié maligne que s'origina de céllules
embrionaries pluripotencials del sostre del IV ventricle.

CAS CLINIC: Dona de 41 anys amb tumor en fossa
posterior linia mitja adjacent del quart ventricle de 4 cm.
Se li practica una reseccié quirurgica. En el moment
de l'exéresi hi ha un sagnat en el lloc de reseccio i es
produeix una hidrocefalia pel que es col-loca derivacio
ventricular externa on també sorgeixen problemes
respiratoris associats a ventilacid i una infeccid
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ventricular per candida.

Es realitza una citologia del LCR on es visualitza
abundant cellularitat pleomorfica aillada i escas
citoplasma. Es diagnostica un procés maligne
compatible amb medulloblastoma amb estructures
fungiques.

El diagnostic histologic es de medulloblastoma
subtipus classic WNT.

DISCUSIO: El medulloblastoma constitueix entre el 15
i el 25% dels tumors cerebrals primaris en la poblacid
pediatrica. Es el segon tumor maligne del SNC mes
comu a la infancia. A l'adult representen un 1% dels
tumors cerebrals. Apareixen en un 80% dels casos abans
dels 40 anys.

Clinicament es presenta amb hidrocefalia obstructiva
i amb signes de disfuncié cerebel-losa. La majoria dels
pacients tenen simptomes per menys de 3 mesos, cosa
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que reflecteix la seva agressivitat. La cefalea i el vomit es
presenten com les troballes més comunes.

Es manifesta com una proliferacié de cél-lules petites
i mal diferenciades amb una alta relacid nucli-
citoplasma i alts nivells d'activitat mitotica i apoptosis
a la histologia. Amb la diversitat arquitectonica 1
citologica pot manifestar-se amb formacid de noduls,
neurocitics o ganglionar.

La malaltia es pot classificar en base a criteris histologics

(medul-loblastoma classic, anaplasic, de cel-lules grans
o desmoplasic, o medul-loblastoma amb nodularitat
extensa) i moleculars (WNT activat, SHH-activat, grup
3, grup 4).

En conclusio el medul-loblastoma es un tumor poc
frequent en adults perd que s’ha de tenir en compte.
Per un bon tractament s’ha d'aconseguir una reseccio
quirurgica total, seguida de tractament oncologic
adjuvant tan aviat com sigui possible. L'afectacio del
liquid cefaloraquidi empitjora el pronostic. B

CITOLOGIA LIQUIDA CERVICOVAGINAL CON
LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO
GRADO O PEOR Y PRUEBA NEGATIVA EN CRI-
BADO PRIMARIO DEL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO DE ALTO RIESGO, ESTUDIO PROS-
PECTIVO CON SEGUIMIENTO HISTOLOGICO

Estaran, Elena'; Martin, Javier'; Fernandez, Isabel?

‘Hospital de Barbastro. Servicio de Anatomia Patoldgica.,
2Hospital de Barbastro. Servicio de Ginecologia.

ANTECEDENTES: El cribado primario del virus del
papiloma humano de alto riesgo (hrHPV) se esta
implementando en la actualidad como parte integral
de los protocolos de deteccidén y tratamiento de la
neoplasia cervical. Sin embargo, se han informado
pruebas negativas de hrHPV con diagnodstico de
lesion intraepitelial escamosa de alto grado o peor
(>HSIL). Relatamos nuestra experiencia con citologias
diagnosticadas como >HSIL con prueba de hrHPV
negativa y seguimiento posterior.

METODOS: Entre 2019 y 2024 se diagnosticaron
con >HSIL 135 mujeres con la prueba de citologia
liquida ThinPrep, siguiendo el protocolo de cribado
primario del hrHPV mediante sistema de PCR a tiempo
real (Cobas 4800 de Roche), realizando la PCR para

hrHPV a todas ellas, biopsias de seguimiento con
inmunohistoquimica (IHQ) para pl6 y en algunos casos
genotipado para HPV.

RESULTADOS: De 135 casos diagnosticados de >HSIL,
5 fueron negativos para el hrHPV. Las biopsias de
seguimiento disponibles en los 5 casos fueron >HSIL
(1 adenocarcinoma endocervical). La IHQ para pl6 fue
positiva en todas las biopsias CIN2+ y en una citologia
liquida que no se confirmo histoldgicamente.

CONCLUSIONES: Nuestra experiencia durante 14 afios
con cribado primario del hrHPV realizado mediante
Cobas de Roche demuestra que algunas citologias
morfologicamente diagnosticadas de >HSIL mediante
citologia liquida ThinPrep son negativas para hrHPV:
el 3,7 % de las citologias liquidas con diagnostico de
>HSIL y confirmacion histoldgica posterior fueron
negativas para hrHPV. La tincién IHQ positiva para pl6
es altamente sugestiva de enfermedad inducida por
HPV y el genotipado de virus nos permitié identificar
el genotipo de HPV en algunos casos. Las posibles
razones para una prueba negativa del hrHPV incluyen
lesiones no relacionadas con el hrHPV, niveles bajos
de ADN del hrHPV o tipos de hrHPV no incluidos en el
panel de pruebas de Cobas. B

CARCINOMES ESCAMOSOS DE CERVIX COBAS
NEGATIU: POSSIBLE LIMITACIO DEL CRIBRAT-
GE ACTUAL?

Andrea Molina-Alvarez', Monica Larrubia-Loring'; Amparo
Quirionero Inserte!; Tania Gonzalez Guerrero'; Gabriel Piquer
Velasco?, Josep Maria Solé Sederio?, Pablo Santiago DiazY;
Xavier Ara-Mancebo'; Belén Lloveras Rubio'; Ignacio Sanchez
Gtuerri', Ivonne Vazquez de las HerasY;

Servei de Patologia, Hospital del Mar, *Servei de Obstetricia i
Ginecologia, Hospital del Mar

INTRODUCCIO: El carcinoma escamos de cérvix (CEC)

és la quarta neoplasia més frequent en dones a tot el
mon. Més del 95% dels casos son causats pel virus del
papilloma huma (VPH), sent els tipus 16 i 18 els més
frequentment associats, seqguits del 31, 33, 45, 52 i 58.
Els tipus 35, 59, 39, 56, 51, 68, 73, 26, 69 i 82 sén causa
solament del 5% dels CEC.

El cribratge ha demostrat gran efectivitat en la
disminucié de la mortalitat del CEC, passant de ser
citologic a realitzar-se mitjangcant Cobas® per a la
deteccio de VPH d'alt risc oncogenic (VPH-AR), técnica
més sensible per identificar lesions d'alt grau (HSIL). El
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protocol actual indica que en casos Cobas® positiu s’ha
de realitzar citologia; en cas d'estudi molecular negatiu,
es realitza control en 5 anys. Aquesta prova identifica
la gran majoria de VPH-AR, pero no en detecta d'altres
com el 82 1 el 26, identificables mitjancant genotipat.
Aix0 indica que, tot i que poques, podriem deixar de
detectar pacients amb HSIL+.

Presentem 4 casos de CEC amb resultat HPV-AR
Cobas® negatiu(-).

MATERIALS I METODES: Estudi observacional
retrospectiu. S'ha realitzat recerca dels casos de CEC
en el nostre servei, diagnosticats entre 2022-2024 en
citologia i/o biopsia Cobas®(-)/Genotipat(+) (HPV28
ANYPLEXII).

RESULTATS: S'han identificat 18 pacients amb CEC
(15 en citologia, 3 en biodpsia), 7 sén Cobas® (-); en 4/7
casos el genotipat va ser positiu.
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A la taula estan descrites les variables cliniques,
citologiques i resultat de 'HPV.

Edat Simpto- Exploracié Citologies Citologia
matologia previes actual
03/2009
Sagnat Massa ASC-H No (va 82 (AR)
76 . . abandonar 6 (baix
vaginal cervical (Captura controls) 1isc)
hibrida +)
. 01/2024
65 Sagnat Massa Nohiha Carcinoma 73 (AR)
vaginal cervical controls escamos
07/2024 09/2024
Citologia Lesio HSIL/ CINIIL. | HSIL/ CIN IIL
39 de aceto- No es pot No es pot 82 (AR)
cribatge blanca descartar descartar
infiltracid infiltracid
Cribatge: Lesio
60 CIN1 aceto- | 07/2022LsIL | CH2OZ3ASC | o6 (aR)
persistent blanca

CONCLUSIO: El cribratge amb Cobas® detecta 14 tipus
VPH-AR perd n‘omet d'altres associats a CEC (amb
Odds-Ratio baixes) que poden ocasionar lesions HSIL+
no detectades. @

EL PAPER DEL GENOTIPAT DE VPH A PA-
CIENTS ASC-H

Monica Larrubia-Loring'; Andrea Molina-Alvarez!; Francisco
Pérez-Murioz';, Monica Bautista-Castro'; Sergi Clavé-Safont,
Nadwa Kanjou-Auge? Laia Serrano-Mune'; Pablo Santia-
go-Diaz'; Xavier Ara Mancebo'; Ignacio Sanchez-Guerri;
Belén Lloveras-Rubio'; Ivonne Vazquez*

Servei de Patologia (Hospital del Mar), ?Servei de Ginecologia
(Hospital del Mar)

INTRODUCCIO: El cribratge de cancer de cérvix (CC)
es basa en la deteccid del virus del papil-loma huma
d'alt risc (VPH-AR) a la citologia mitjancant Cobas®,
ates que la infeccid persistent es considera necessaria
per al desenvolupament de la majoria de lesions pre-
canceroses i del CC. Aquest test detecta 12 genotips de
VPH-AR(16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59) pertanyents
al grup 1, un del grup 2A(68) i un del 2B(66).

Un ter¢ de les pacients amb HSIL presenten infeccio
per més dun VPH-AR i el 5% per >3. Un 25% dels
ASC-H poden tenir més d'un HPV-AR. Encara que les
coinfeccions per diferents VPH-AR no es relacionen
amb més risc de CC, és possible que la conducta
clinica en aquests casos requereixi controls meés estrets
ja que el genotipat detectaria aquells altres VPH-
AR 2B que presenten Odds-Ratio significatives de
desenvolupament de CC i que no sén detectats amb
Cobas®.

OBJECTIU: Valorar si un genotipat estes a les pacients
amb ASC-H Cobas®(+) aportaria informacié addicional.

MATERIAL I METODES: Estudi prospectiu-descriptiu
des d'agost 24 fins a l'actualitat, de casos amb diagnostic
ASC-H Cobas®(+). Es va sollicitar genotipat amb el
test Allplex HPV28 Detection que detecta VPH-AR
addicionals a Cobas®: VPH-AR: 26,53,69,73,82 i VPH-
BajoR: 6,11,40,42,43,44,54 ,61,70.

RESULTATS:Shan identificat 21 pacients. El motiu
de la citologia va ser cotest per VPH+ previ a 13,
principalment HPV-AR nol6no18 (8/13). En 11/21 casos
es van detectar >1 VPH-AR.

El genotipat va aportar informacié addicional a Cobas®
en 13/21 casos: en 3 va detectar Unicament altres VPH-
AR, en 7 inicament VPH-BR i en 3 VPH-AR i BR. Els
VPH-AR més informats van ser el 53 sequit del 73.

Disposem de bidpsia de 9 pacients, 3 presenten HSIL,
2/3 en relacid amb VPH 16 combinat amb altres VPH-
AR.

La citologia posterior de 9 pacients (als 3 mesos) no
detecta lesio en 6 i detecta LSIL en 3.

CONCLUSIO: A la nostra série, en el 32% dels casos es va
detectar >1 VPH-AR. El genotipat va aportar informacioé
addicional en el 61%, i el VPH-AR més detectat el 53. Es
requereix seguiment per avaluar limpacte clinic del
genotipata ASC-H.
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BI-RADS3 I CITOLOGIA: UNA ALIANCA FIABLE
EN EL DIAGNOSTIC MAMARI?

Alexandra Matrero Ferrer'; Laia Toll Salillas'; Eva Panero Cace-
resl; Alba Zanca Calix'; Rosa M Campos De Pablo'; Judit Farre
Bersabe';, Roger Llatjos Sanuy?, Lara Pijuan Andujar*

'Hospital Universitari de Bellvitge

INTRODUCCIO: En Radiologia s'utilitza en mamografia,
ressonancia i ecografia de mama, el sistema de
classificacié BI-RADS (Breast Image Reporting and
Data System) que consta de 6 categories segons risc de
cancer: de benigne fins altament sospités o maligne.
Cada categoria inclou recomanacions de maneig,
seguiment i realitzacié de la bidopsia. La categoria BI-
RADS3 indica probablement benigne amb un risc de
cancer < 2%.

OBJECTIUS: Estudi retrospectiu de les puncions
mamaries classificades com a BI-RADS3 i el seu
diagnostic citologic.

Avaluar la concordanca diagnostica entre la citologia i
la bidopsia en els casos en queé aquesta estigui disponible.

MATERIAL I METODES: Estudi de 469 puncions de
mama dels anys 2023 1 2024. Es classifiquen segons les
categories de Yokohama en: insuficient, benigne, atipia
i positiu per cél-lules malignes.

Determinacié del diagnostic més frequent de la
categoria de Yokohama i en els casos amb biopsia, es fa
correlacié diagnostica. L'atipia citologica es considera

concordant amb resultat de bidopsia maligna.

RESULTATS: Les 469 puncions es van classificar en
les seguents categories diagnostiques: el 24% (114)
insuficients, el 67% (314) benignes, el 7% (33) atipiques i
el 2% (9) positives per cel-lules malignes.

En 102 casos que presenten biopsia, 35 séon insuficients
i 67 tenen diagnostic citologic valorable obtenint-se un
75% de concordanca global (50/67).

Dels casos insuficients per citologia, el 94% tenen
diagnostic de benignitat a la biopsia. Els de citologia
benigne sén concordants en un 88% amb la biopsia;
el 12% restant el diagnostic histologic és d'atipia. El
52% d'atipia citologica tenen bidpsia concordant i un
48% biopsia amb lesié benigna. El 100% amb citologia
maligna sén concordants amb la bidpsia.

El percentatge de casos BI-RAD3 positius en la nostra
série és de 1,9% (9/469).

CONCLUSIONS: La majoria de les lesions amb
categoria BI-RAD3, son diagnosticades per estudi
citologic de benignes (67%) existint un risc de cancer < 1
% en la nostra serie, similar a la bibliografia.

L'avaluacio in situ de les puncions ajudaria a disminuir
els casos insuficients.

Existeix elevada concordanca en els diagnostics
citologics de benignitat (88%) i de malignitat (100%),
pero en els d'atipia es donen petites discrepancies. Bl

LESIO FUSOCEL-LULAR PANCREATICA. A PRO-
POSIT D'UN CAS.

Flavia Maria del Rosario Alberto'; Diego Olabarri Salazar’, Lluis
Garcia Ortiz!; Ricard Onieva Carbajo'; Fabiana Inés Aguirre
Neira', M.Rosa Bella Cueto!; M.Rosa Escoda Giralt,

'Parc Tauli Hospital Universitari. I3PT-CERCA. UAB

INTRODUCCIO: El carcinoma sarcomatoide és una
neoplasia poc frequent i altament agressiva que
combina caracteristiques epitelials i mesenquimals. Pot
aparéixer en organs com el pulmo, el pancrees, el ronyo
o el fetge, i esta format per cel-lules fusiformes atipiques
i pleomorfiques. Amb un alt potencial d'invasié i
metastasi, aquest tumor sol diagnosticar-se en estadis
avangats i té un pronostic desfavorable a causa de la
limitada resposta als tractaments convencionals.

CAS CLINIC: Dona de 67 anys amb dolor abdominal
a lhipocondri dret, de setmanes d'evolucié. Els

estudis d'imatge revelen una massa solida de 4 cm
al coll pancreatic, suggestiva de procés neoformatiu
primari pancreatic, pel que se li practica puncio
aspiracié amb agulla fina guiada per ecoendoscopia.
Les troballes citologiques mostren escassos grups
de cellules fusiformes, amb nucli engrandit, ovalat,
cromatina granular i citoplasma allargat i a lestudi
immunohistoquimic realitzat sobre el bloc cellular,
s'observa positivitat difusa per a vimentina i focal per a
CAMS5.2, CKAE1/AE3 i actina de muscul llis i negativitat
per a CK7, CK20, desmina, C-KIT, DOG-1, S-100 i
ALK. Es diagnostica de proliferacié fusocellular amb
atipia citologica i es planteja el diagnostic diferencial
entre un carcinoma sarcomatoide i un carcinoma de
cellules acinars fusiformes, sense poder descartar
amb seguretat un tumor mesenquimal. Posteriorment,
es realitza pancreatectomia corporocaudal i a l'estudi
anatomopatologic inicial es diagnostica de tumor
mesenquimal compatible amb tumor miofibroblastic
inflamatori. Davant l'excepcionalitat del cas, es remet
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en consulta a un centre de referencia de tumors de
parts toves. Finalment, tenint en compte la clinica, la
morfologia, l'elevada activitat mitotica, l'expressid de
queratines, la negativitat per a ALK-1i ROS-11il'absencia
de reordenaments genetics mitjancant NGS, es
diagnostica de carcinoma sarcomatoide de pancrees.
Un any més tard la pacient presenta metastasis
hepatiques, sent candidata a tractament quimioterapic.

ABSTRACTS CONGRES CITOLOGIA

Conclusid: El carcinoma sarcomatoide pancreatic és un
subtipus de carcinoma indiferenciat molt infrequent,
plantejant un ampli diagnostic diferencial entre lesions
fusocellulars i escassament descrit a la literatura. Tot i
que el diagnostic definitiu és complex, l'estudi citologic
mostrant una morfologia fusiforme i expressio de
citoqueratines, pot ajudar a orientar-lo, com en el
nostre cas. &

AVALUACIO DE RISC DE MALIGNITAT (ROM)
EN PUNCIO DE NODULS TIROIDALS CATEGO-
RITZATS COM A BETHESDA 3.

Paula Rauseo-Aristigueta;, Paula Tornero-Piriero'; Yesid
Molina-Correa'; Susana Calvo'; Jordi Masso'; Leyre Lorente?
Montse Arumi-Urria'; Ivonne Vazquez'; Belen Lloveras', Igna-
cio Sanchez-Guerri*

Servei de Patologia, Hospital del Mar, Servei de Cirurgia ge-
neral, Hospital del Mar

INTRODUCCIO: La categoria Bethesda 3 (atipia de
significat indeterminat / lesié follicular de significat
indeterminat) planteja un repte diagnostic en citologia
tiroidal, ja que el seu risc de malignitat (ROM) estimat
és d'entre el 10-30%. Amb lobjectiu d'avaluar com ha
estat el seguiment d'aquests pacients categoritzats com
a Bethesda 3 en la nostra institucio, es planteja aquest
estudi i es compara el resultat amb el ROM reportat en
la literatura.

METODES: Revisié retrospectiva de Gener'2l fins
Desembre'22 dels casos classificats com Bethesda-3
en la nostra institucié. S’han revisat les extensions
citologiques processades segons tecnica DiffQuick
1 Papanicolaou i els resultats de la biopsia en cas de
reseccio quirurgica. Les troballes histopatologiques
dels noduls extirpats es van classificar com a lesions
malignes, benignes o premalignes.

RESULTATS: Tenim 56 casos corresponents a 56 noduls
tiroidals (40 dones i 15 homes). En el seguiment, 23
casos van ésser extirpats quirurgicament. D'aquests,
les lesions malignes van representar el 39,1% (9/23).
Aquests resultats indiquen que el ROM d'aquesta
categoria en la nostra série és del 16.1% (9/56). Les
lesions benignes van ser el 47,8% dels casos (11/23) i
les lesions premalignes el 13% (3/23). Les neoplasies
malignes van incloure 6 carcinomes papil-lars (2 dels
quals eren microcarcinomes papillars), 2 carcinomes
medul-lars i 1 carcinoma fol-licular.

D'entre els 27 casos seguits sense cirurgia, 25 pacients
van ser avaluats novament mitjancant puncio-
aspiracio amb agulla fina (PAAF), corresponent un 56% a
categoria Bethesda-2 (14/25), 20% categoria Bethesda-1
(5/25) i 24% que van romandre com Bethesda-3 (6/25).

CONCLUSIONS: El ROM de la categoria 3 calculat en
el nostre estudi correspon a un 16,1%, resultat que és
concordant amb el descrit en la literatura. Es important
realitzar el seguiment dels casos diagnosticats en
les nostres institucions per a saber si hi ha una bona
correlacié i ens ajustem a les recomanacions que
indiquen les guies diagnostiques. Aquest estudi
reforga la rellevancia de la integracié multidisciplinaria
en el maneig dels noduls tiroidals amb citologies
diagnosticades amb categories indeterminades. H

AVALUACIO IN-SITU MITJANCANT LA TECNI-
CA "ROSE" DE RASPALLATS I EMPREMTES AL
GABINET D'EBUS: MILLOREM EL RENDIMENT
DIAGNOSTIC DE LA BIOPSIA BRONQUIAL?

Eva Mancebo Marco!,; Eider Rodirio Diaz'; Susana Ubalde Ri-
zos'; Alexandra Matrero Ferrer'; Laia Toll Salillas'; Cruz Garcia
Diaz'; Marta Plana Pes'; Javier Martinez Martinez'; Eduard
Dorca Duch'; Lara Pijuan Andujary;

'Hospital Universitari de Bellvitge

INTRODUCCIO: Al gabinet d'endoscopia respiratoria
utilitzem la tecnica ROSE rutinariament per avaluar
raspallats bronquials (RB) i empremtes bronquials (EB)
directament de la biopsia. La tecnica ROSE aplicada
als RB i EB permet garantir la qualitat de la bidpsia
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concomitant per assegurar el diagnostic i facilitar
la realitzacié d'estudis immunohistoquimics i/o
moleculars.

OBJECTIU: Determinar la rendibilitat de la biopsia
bronquial mitjancant ROSE de RB i EB pel diagnostic
de cancer de pulmo, descriure les localitzacions mes
sovint mostrejades i mesurar lincrement de mostres
obtingudes des de l'inici de la tecnica ROSE al 2019.

MATERIAL I METODES: Estudi retrospectiu de 643
mostres de 450 pacients entre 2023 i 2024. Les mostres
s’han agrupat en: estudis amb RB i EB (164), només amb
RB (166) i només amb EB (163) resultant un total de 493
estudis.
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En els casos amb bidopsia concomitant, es va avaluar la
concordanca diagnostica.

Revisio a través del sistema intern de la nostra casuistica
de casos des de 2019 a 2024.

RESULTATS: Dels 493 estudis, 392 tenen biOpsia
concomitant (158 RBiEB, 78 RBi156 EB), amb 339 (86%)
concordants i 53 (14%) discordants.

Les discordances son, tant en casos de citologia positiva
amb la bidopsia concomitant insuficient o negativa
(46%), com en casos de citologia negativa o insuficient
amb la biopsia concomitant positiva (54%).

Les zones pulmonars més mostrejades son el lobul
superior (48%), sent 26% dreti22% esquerre, seguit del
1obul inferior (29%).

Des de 2019 (154 mostres) fins a 2024 (342 mostres)
s'observa un increment del 122% en el gabinet d'EBUS.

CONCLUSIO: La técnica ROSE aplicada als RB i EB
assegura un material optim per al diagnostic i els
estudis complementaris en bidopsies bronquials amb
sospita de cancer de pulmo.

La concordanca entre RB i/o EB i el diagnostic final
de la biopsia és elevada. Les empremtes directes de
la biopsia tenen un millor rendiment, amb un 93% de
concordanga, enfront del 76% dels RB.

S'observa un increment del 122% des del 2019 fins
a l'actualitat, especialment en les EB (589% des del
2021) demostrant l'eficacia i creixent adopcid d'aquest
procediment. B

EL REPTE DIAGNOSTIC DE LA PANCREATITIS
AUTOIMMUNE: A PROPOSIT D'UN CAS

Paula Tornero-Piriero'; Paula Rauseo-Aristigueta'; Evangelina
Patriarcal; Yesid Molina-Correal; Susanna Prat Méndez!; Mo-
nica Bautista Castro'; Lucas Ilzarbe? Fernando Burdio®: Beatriz
Casado Guerra'; Mar Iglesias', Ivonne Vazquez de las HerasY;

tServei de Patologia, Hospital del Mar, ?Servei de Digestiu,
Hospital del Mar, 3 Servei de Cirurgia General, Hospital del Mar

La pancreatitis autoimmune (PAI) és una forma poc
frequent de pancreatitis cronica que pot mimetitzar
una neoplasia maligna, representant un repte
diagnostic en citologia. La PAI es classifica en tipus 1,
que forma part de l'espectre de malalties sistemiques
relacionades amb IgG4 elevada, i en tipus 2, que
afecta exclusivament el pancrees, sense relacié amb
IgG4. Si bé els criteris diagnostics de PAI tipus 1 estan
ben definits, contemplant criteris clinics, serologics i
histologics, el paper de la citologia és limitat. L'escassa
bibliografia al respecte suggereix que la presencia de
poblacié limfocitaria moderada en el fons citologic,
fragments d'estroma hipercel-lular i teixit fibrdés amb
pancrees atrofic poden contribuir al diagnostic. No
obstant aix0, aquestes troballes sén inespecifiques pel
que és necessari un maneig multidisciplinari.

Presentem el cas clinic dun home de 68 anys amb
antecedents d'asma eosinofilica que consulta per dolor a
hipocondri dret i ictericia obstructiva. L'ecoendoscopia
mostra una massa hipoecogeénica al cap del pancrees

que ocasiona dilataci¢ de la via biliar, sense infiltracid
vascular. Els marcadors tumorals es troben en rang de
normalitat i la IgG4 sérica esta elevada (214,8 mg/dl).

Donada la sospita de neoplasia es realitza una PAAF per
ecoendoscopia de la massa. Les extensions citologiques
mostren grups de céllules epitelials cohesives,
algunes amb lleu atipia citologica indeterminada. En
el bloc cellular s'observen abundants fragments de
teixit estromal amb nombrosos fibroblasts, algunes
celllules limfoides, escassos ductes i representacié de
pancrees amb lleu atipia amb canvis atrofics i autolitics
(Classificacid segons la Societat Citopatologica
de Papanicolaou: Categoria-3. Atipia). L'estudi
immunohistoquimic d'IgG/IgG4 no resulta concloent.

A comité multidisciplinari es decideix cirurgia. El
diagnostic definitiu realitzat a la peca quirurgica de
duodenopancreatectomia cefalica és compatible amb
afectacio per PAI tipus 1 (procés inflamatori difus amb
fibrosi estoriforme, obliteracid vascular i infiltracié per
celllules plasmatiques IgG4+).

CONCLUSIO: La PAI tipus 1 representa un desafiament
diagnostic en citologia donada la manca de criteris
diagnostics especifics i ha de considerar-se en el
diagnostic diferencial de masses pancreatiques,
especialment en abséncia de dades clares de malignitat
i preséncia de caracteristiques cliniques o serologiques
suggestives.ll
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UNA EXPERIENCIA DE SIMULACIO A L'INS-
TITUT HOSPITAL DEL MAR: EL. CONGRES DE
L'AREA DE LABORATORIS I FARMACIA

Xosé Antonio Fernandez Garcia ', Judit Moreno Crespi ', Fran-
cisco Manuel Pérez Murioz *?; Andrea-Isis Lissidini Aranda %;
Monica Negredo Esteban '; Jofre Sendrds Gil

! Institut Hospital del Mar de FP Sanitaria, > Hospital del Mar

INTRODUCCIO: Amb aquest treball presentem una
proposta d'aprenentatge en lambit citopatologic
per alumnes del CFGS d'Anatomia Patologica 1
Citodiagnostic, a partir d'una simulacié d'un congrés
cientific que s'organitza de manera transversal amb
altres cicles formatius impartits al nostre centre
educatiu. Lobjectiu és coneéixer les particularitats
d'aquestes trobades cientifiques, a la vegada que
aprofundeixen en lestudi de les unitats formatives
"Screening Citologic” i “Citologia per Puncié amb
Agulla Fina".

MATERIAL I METODES: Lalumnat participa amb el
paper d'investigador en el congrés. Distribuits en
parelles, han de seleccionar un article cientific en
angles de diversos temes d'actualitat en citopatologia.
Després, han d'analitzar larticle i redactar-ne un
resum, que sera avaluat per un comite cientific format
per professorat de l'area, amb l'objectiu de seleccionar
quins treballs s'exposaran com a comunicacidé oral o
poster. A partir d'aquest moment, l'alumnat treballara
en el format comunicatiu adjudicat per la presentacid
al congreés.

ABSTRACTS CONGRES CITOLOGIA

Parallelament, juntament amb companys de la
resta de cicles formatius, l'alumnat formara part del
comité organitzador del congrés: des de la creacio
del programa, reservar l'espai, organitzar el catering,
presentar l'esdeveniment o registrar-lo.

S'avalua el Wiurament de la comunicacié i la seva
presentacié d'acord amb una rubrica que emplena
el public assistent, aixi com el resultat de lauto i
coavaluacié del treball en grup de l'alumnat.

RESULTATS: Amb aquesta activitat de simulacio,
els alumnes adquireixen habilitats que a la vegada
sén criteris d'avaluacié contemplats al curriculum
d'anatomia  patologica i citodiagnostic. Tant
competéncies concretes de citopatologia com
competéncies transversals: entendre els diferents
tipus de treballs cientifics, conéixer i relacionar-se en
un entorn cientific i comunicar-s'hi o anglés técnic. A
més, és també una eina de cohesid grupal, serveix per
motivar l'alumnat i permet generar llagos amb alumnes
d'altres perfils sanitaris.

CONCLUSIONS: Aquesta activitat permet
contextualitzar l'aprenentatge de la materia, de forma
rellevant i significativa, fomentant laprenentatge
per descobriment a la vegada que motiva i fomenta
l'aprenentatge autonom.

Els projectes que pretenen “fer alguna cosa” comporten
també "aprendre alguna cosa“. Participar en aquesta
activitat comporta aprendre tant conceptes de
citodiagnostic com millorar competéncies transversals
en un context de simulacio cientifica. B

GANGLIONEUROMA: UN DIAGNOSTIC IMPRE-
VIST EN UNA MASSA PANCREATICA.

Carmen Guilarte Y, Claudis Gimenez !, Dra. Rosana Queralt ',
Dra. Vanesa Morente Y,

tHospital Universitari Sant Joan de Reus,; *Hospital Universitari
Sant Joan de Reus, *Hospital Universitari Sant Joan de Reus

Els ganglioneuromes son tumors benignes, poc
frequients, que generalment es presenten com a masses
retroperitoneals en nens o adults joves.

Reportem el cas d'un pacient de 50 anys que consulta
per dolor abdominal persisten. La TAC informa de lesio
expansiva i ben delimitada, localitzada a procés uncinat
del pancrees (90mm). Es realitza puncié aspiracié amb
agulla fina guiada per ecografia endoscopica (EUS-
FNA). S’ obtenen extensions amb abundant cel-lularitat

fusiforme dispossada en grans fragments amb baixa
densitat nuclear. Les cel-llules presenten habit neural
amb nuclis monotons, ondulats, sense atipia 1
abundant citoplasma fusiforme. Entre la cellularitat
fusocelllular destaquen dispossades de forma aillada
i disperses, cellules grans, amb ampli citoplasma
granular, arrodonit i nucli amb macronucléol, que
determinen un aspecte ganglionar i que constitueixen
la clau diagnostica del ganglioneurona.

Les troballes citologiques del ganglioneuroma son
similars a les dels tumors de la beina del nervi periferic,
com el schwannoma o el neurofibroma. Es important
identificar la presencia de les cellules ganglionars,
que estan inmerses en els fragments estromals, i
poden quedar enmascarades per lestroma. Una
recerca meticulosa de cél-lules ganglionars madures és
fonamental per fer un diagnostic precis. B
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UTILITAT DE LA DETERMINACIO DE LA MUTA-
CIO V600E EN EL GEN BRAF EN PUNCIO ASPI-
RACIO AMB AGULLA FINA (PAAF) DE NODULS

TIROIDALS

Irene Bldzquez Murioz'; Maria Cruz Garcia Diaz'; Rosa Maria
Campos de Pablo'; Neus Fullana Llinas'; Maria Hidalgo He-
rrera; Eider Rodifio Diaz'; Rosanna Monserrat Torres', Javier
Martinez Martinez'; Marta Rodrigo Escanilla; Judith Rodriguez
Pous'; Nuria Baixeras Gonzalez;

'Hospital Universitari de Bellvitge

INTRODUCCIO: Lestudi molecular en les categories
diagnostiques Bethesda III 1 IV esta molt estes a Ameérica
del Nord pero no ha acabat d'implantar-se a Europa pel
seu elevat cost. La determinacid de la mutacio V60OE és
molt més econdomica i es pot realitzar en un laboratori
d’Anatomia Patologica.

OBJECTIU: Determinar en quins casos és util estudiar
de la mutacié de BRAF. Rendiment de la determinacio
de la mutacié de BRAF.

MATERIALS I METODE: Revisid retrospectiva des de
2019 a 2024 de totes les PAAF de tiroide amb estudi
molecular per pirosequenciacié de la mutacié V600E
(NG_007873.3: c.1799T>A NG_007873.3(BRAF_i001):
p.(Val600Glu)) en el gen BRAF.

RESULTATS: Es revisaren puncions de 18 pacients, 11
dones i 7 homes amb una edat mitjana de 52.6 anys.
Vuit casos estaven mutats, 8 casos no i 2 casos varen
ser no valorables.

Dels 8 casos amb mutacid, 4 tenien un diagnostic
citologic de Bethesda III, tots amb diagnostic de
Carcinoma Papillar en la cirurgia; Quatre eren
Bethesda V, 2 diagnosticats de Carcinoma Papil-lari 1
pendent de cirurgia.

Dels 8 casos sense mutacid, 3 eren Bethesda III (1
Benige, 1 NIFPT i1 pendent de cirurgia); 3 casos eren
Bethesda IV (2 Adenomes Folicul-lars Oncocitics i 1
Carcinoma Fol-licular), 1 cas Bethesda II (Benigne) i 1
cas Bethesda V (Carcinoma Papil-lar).

Dels 2 casos no valorables un va ser per extraccid
insuficient de DNA i laltre per DNA de baixa qualitat.
Un diagnosticat de Bethesda VI fou un Carcinoma
Papil-lar i un Bethesda III esta pendent de nova puncio.

Dels 8 casos Bethesda III 4 eren mutats (4 Carcinomes
Papil-lars), 3 no eren mutats (1 NIFPT, 1 Benigne, 1
pendent de cirurgia) i 1 va ser no valorable (pendent de
nova puncio).

CONCLUSIONS: La determinacié de la mutacio de
BRAF te la maxima utilitat en la categoria Bethesda
IIT (AUS, atipia nuclear) ja que si es troba la mutacio
s'operen.

En els casos Bethesda V confirma el diagnostic de
carcinoma papil-lar perd no influeix en el maneig clinic.

Enles categories I1 1 IV creiem que no es aconsellable la
realitzacid d'aquesta prova. B

TUMOR TORACIC INDIFERENCIAT DEFICIENT
EN SMARCA4. PRESENTACIO D'UN CAS I REVI-
SIO DE LA LITERATURA.

Andrea Garcia-Cosculluela '; Andrea Pazmirfio-Arias '; Agostina
Florencia Agtiero '; Francisco Pérez Murioz }; Amparo Quirione-
ro Inserte !, Tania Gonzalez Guerrero '; Cristina Terré Barto-
meu ; Ariadna Torner Calvo Y, Belén Lloveras Rubio !, Ignacio
Sdnchez Guerri ;

tServei de Patologia, Hospital del Mar

INTRODUCCIO: El tumor toracic indiferenciat deficient
en SMARCA4 és una entitat poc frequent caracteritzada
per ser una neoplasia maligna d'alt grau, amb un
fenotip indiferenciat o rabdoide, que requereix d'una
proba d'immunohistoquimica especifica per al seu
diagnostic. A continuacid, es descriuen les troballes
citopatologiques del cas d'un pacient de 43 anys amb
una massa mediastinica de grans dimensions.

CAS CLINIC: Home de 3 anys, fumador, que consulta

per dolor toracic pleuritic de 6 mesos d'evolucid i
pérdua ponderal de 6 kg. L'estudi d'imatge mostra una
gran massa mediastinica amb afectacié ganglionar
i Ossia, suggestives de metastasi. Es realitza una
fibrobroncoscopia i s'obté material citologic duna de
les adenopaties, realitzant-se una extensié que és molt
celllular on podem distingir la preséncia de ceél-lules
marcadament atipiques, d'aspecte immadur. Es realitza
un ampli panell immunohistoquimic que inclou
marcadors d'estirp epitelial, limfocitica, mesenquimal
i melanocitica 1 també especifics de neoplasies
pulmonars i tumor de céllules germinals. Les tincions
nomeés mostren positivitat feble per citoqueratines i
sinaptofisina, amb Ki67 elevat (60%). Al panell d'estudi
inicial de biomarcadors no es van detectar alteracions
i lexpressié de PD-Ll(clona 263) va ser del 2%. Davant
lempitjorament clinic i les troballes histopatologiques
inespecifiques, es decideix afegir els marcadors NUT i
SMARCA4 a lestudi immunohistoquimic amb l'objectiu
de descartar altres entitats possibles i poc frequents com
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el carcinoma de linia mitjana NUT i el tumor deficient
en SMARCA4. Finalment, la deteccidé d'una reduccid
difusa i severa del marcador SMARCA4 permeten fer el
diagnostic final de tumor deficient en SMARCAA4.

CONCLUSIO: El tumor toracic indiferenciat deficient
en SMARCA4 és una neoplasia maligna infrequent,
descrita recentment, predominant en homes fumadors
de mitjana edat. Tipicament, es presenta en forma de
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grans masses mediastiniques amb afectacid d'altres
estructures causant simptomatologia respiratoria,
constitucional o per compressio. La neoplasia esta
composta per cel-lules grans, indiferenciades que poden
suposar un repte diagnostic. El pronostic és dolent, amb
una supervivéncia mitjana de 4-7 mesos. Es essencial
coneixer aquesta entitat per tal de considerar-la a U'estudi
citopatologic inicial i sol-licitar, en cas de sospita, la
determinacid de SMARCAA4 per a realitzar al diagnostic.l

CARCINOMA DE MAMA EN TEIXIT MAMARI
ECTOPIC

Andrea Pazmino-Arias'; Andrea Carcia-Cosculluela’, Agostina
Florencia Agtiero'; Susanna Prat-Méndez; Mdnica Bautis-
ta-Castro'; Beatriz Casado-Guerra'; Marta Jiménez-Gomez?,
Ivan Garcia-Duitama®; Xavier Ara-Mancebo?; Ignacio San-
chez-Glierri; Ivonne Vdzquez de las Heras';

ISERVEI DE PATOLOGIA, HOSPITAL DEL MAR, :SERVEI DE
CIRURGIA GENERAL, HOSPITAL DEL MAR, 3SERVEI DE RA-
DIOLOGIA, HOSPITAL DEL MAR

La presencia de teixit mamari ectopic (TME) és
poc frequent. La bibliografia disponible indica una
incidencia d'entre el 0,6-6%. Es pot classificar en
mama supernumeraria, que presenta un sistema
ductal funcional, o teixit mamari aberrant, constituit
per glandules mamaries aillades i desorganitzades. El
carcinoma sobre TME és encara meés extraordinari,
representant aproximadament el 0,3% de tots els
carcinomes mamaris. La seva localitzacié més frequent
és laixella, tot i que també s’han descrit casos en la
regid paraesternal o a lhipocondri. Histoldogicament,
sol correspondre a un carcinoma infiltrant de tipus no
especial, encara que poden trobar-se altres subtipus
com el carcinoma lobul-lar o el carcinoma de tipus no
especial amb patré medul-lar. El maneig terapéutic
es basa en les guies de tractament estandard del
carcinoma de mama.

Presentem el cas clinic d'una dona de 65 anys amb un
nodul subcutani a Uhipocondri dret, mobil, no dolords

i sense lesions cutanies. L'ecografia mostra un nodul
hipoecogénic vascularitzat de 14 mm amb marges
espiculats.

L'estudi citologic evidencia abundant cellularitat
epitelial. Les cel-lules s'organitzen en plaques i grups
tridimensionals amb tendéncia a la discohesivitat.
Presenten una relacié nucli-citoplasma augmentada,
citoplasma escas, amb vacuols intracitoplasmatics,
1 nuclis grans, irregulars, amb pseudoinclusions
intranuclears i figures de mitosi. Es va establir el
diagnostic de carcinoma i es va decidir l'exéresi de la
lesio.

L'estudi histologic revela un tumor epitelial
multinodular localitzat a lhipodermis, sense
afectacid de la dermis ni de lepidermis. Les cel-lules
mostren una marcada atipia i una disposicid en nius.
Limmunofenotip de la lesié és compatible amb un
origen mamari, amb receptors hormonals positius i
sobreexpressio de Her2 (3+). Revisada la historia clinica
en el comitée multidisciplinari, la pacient referia una
petita tumoracio a la zona que presentava canvis clinics
amb els cicles menstruals. Es va suggerir, per tant, la
possibilitat d'un carcinoma mamari sobre TME.

CONCLUSIO: Els carcinomes sobre TME sén molt poc
frequents, perd formen part del diagnostic diferencial
en aquelles lesions localitzades a la linia mamaria. Es
fonamental un enfocament multidisciplinari i una
historia clinica detallada per al seu diagnostic. B

CARACTERISTIQUES CITOLOGIQUES DELS
PRINCIPALS TUMORS RENALS EN IMPROM-
TES I RASCATS TUMORALS: DESCRIPCIO DE 25
CASOS.

Albert Masip Bonet!; Maria Expdsito Vega', Claudia Forero
Leon'; Claudia Aparicio Terres';, Néstor Martinez Gimbert!,

Laura Nebot Muro!;, Xana Bernal Escoté';

‘Hospital Universitari Joan XXIII
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INTRODUCCIO: Malgrat que lus de la citologia per
al diagnostic de tumors renals en el nostre medi
esta en desus, el coneixement de les caracteristiques
citologiques dels principals tipus histologics pot ser de
gran utilitat a lhora d'enfrontar puncions de lesions
metastastiques o per a una aproximacié diagnostica
rapida.
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MATERIALS I METODES:Es descriuen les
caracteristiques citologiques de 25 casos de tumors
renals diagnosticats entre 2016 i 2024 dels quals es va
realitzar impromtes citologiques i/o rascats que es van
tenyir amb Diff-Quick (DQ) i hematoxilina-eosina (HE)
o Papanicolaou.

Els diagnostics histologics van ser 11 carcinomes renals
de cel-lules clares, 3 carcinomes papil-lars, 3 cromofobs,
3 oncocitomes, 3 angiomiolipomes i 2 carcinomes
mucinosos tubulars i fusocellulars.

Es wvan avaluar les seguents -caracteristiques
citologiques: fons, patré arquitectural, presencia
de macrofags, cellules fusiformes i/o rabdoides i
caracteristiques citoplasmatiques i nuclears.

RESULTATS: Dels 25 casos estudiats, 14 corresponien a
homes i1l a dones, amb una mitjana d'edat de 59 anys.

En la majoria dels casos de carcinoma de céllules
clares s'observaven citoplasmes microvacuolats,
nuclis rodons amb anisonucleosi i nucléols, sovint
despullats. 2 dels 3 carcinomes papil-lars van presentar

grups tridimensionals amb arquitectura papillar i en
tots ells s'observaven macrofags escumosos. 2 dels
3 carcinomes cromofobs van tenir una membrana
citoplasmatica reforcada i bi i multinucleacions,
a més de nuclis arrugats i hipercromatics. Tots els
oncocitomes van presentar nuclis rodons i citoplasma
densigranular, mentre que 2 d'ells van presentar també
ocasionals binucleacions. En 2 de 3 angiomiolipomes
s'observaven cel-lules fusiformes. Un dels 2 carcinomes
mucinosos tubulars i fusocelllulars va presentar una
arquitectura pseudoglandular.

CONCLUSIONS: Totes les nostres extensions
disposaven de tincié de DQ que van permetre avaluar
el patrd, forma nuclear i la cellularitat. La tincié de
Papanicolaou ens ha permeés una millor avaluacio
tant dels detalls nuclears com de les caracteristiques
citoplasmatiques.

La realitzacié d'impromtes citologiques i/o rascats de
tumors renals pot servir d'aprenentatge per, si en un
futur, s'estén 1'us de la puncié com a técnica diagnostica
en tumors renals. B

AVALUACIO DE MOSTRES DE LIQUID PLEURAL
INFERIORS A 50 ML: ES POSSIBLE UN DIAG-
NOSTIC CONCLOENT?

Berta Serrano Jofre !, Cristina Orensanz Gonzalez ', Maria
Guadalupe Canchola Aguilar \; Victor Cancer Huerva Y; Cristina
Lorenzo Parra'; Danna Janeth Mora Florez *; Carmen Amalia
Vasquez Dongo %,

! Hospital Dr. Josep Trueta

INTRODUCCIO: Lestudi citologic de vessaments
pleurals és un metode utilitzat per la seva simplicitat,
baix cost i rapidesa de processament. Lefectivitat
depén de diversos factors, com el volum de la mostra,
la qualitat de l'obtencid i el tipus de patologia sospitada.
Segons “The International System for Serous Fluid
Cytopathology” (Ed. 2020), el volum Optim recomanat
és > 50 ml, per tant, un volum inferior podria afectar
directament a la qualitat de l'analisi i la interpretacid
dels resultats finals.

MATERIALI METODE: S'ha realitzat un estudi descriptiu
retrospectiu on s’han revisat les citologies de liquid
pleural del nostre hospital, del periode: 20/03/2022 -
31/12/2024, amb un total de 601 mostres. S’han revisat
els liquids pleurals amb un volum <50 ml: 417 mostres

(69,38% del total de liquids pleurals) per determinar si el
material va ser suficient per diagnosticar.

RESULTATS: De les mostres de remeses amb volum <50
ml (417 mostres): 25 mostres van ser no diagnostiques
(5,99%) d'aquestes, el volum remes era: 17 mostres de O
a 10 ml, 4 mostres d'11 a 20 mli 4 mostres de 21 a 50 ml.
Enla majoria dels casos (392 - 94.01%) van ser suficients
per emetre un diagnostic: 311 casos (74,58%) negatius
per a cellules malignes; 18 casos (4,32%) atipia de
significat indeterminat; 4 casos (0,96%) atipia sospitosa
de malignitat; 56 casos (13,43%) mostres positives per a
malignitat.

CONCLUSIONS: El percentatge de mostres amb <50
ml amb les que es va arribar a un diagnostic, és molt
elevat (94,1%), potser la recomanacioé de >50 ml és més
un volum ideal, que no real. De les nostres mostres
no diagnostiques, la majoria sén <20 ml, aquestes
troballes podrien estar en relacié amb l'article “Jha S, et
al. Adequacy in pleural effusion: What is the minimum
volume required for detection of malignant cells” que
parla d'una adequacioé de la mostra amb un volum de
13,5 ml. Proposem la realitzacié de més estudis per tal
de fer un punt de tall més ajustat del volum d'adequacioé
de la mostra. &
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IMPLEMENTACIO D'UN SISTEMA EQUITATIU
EN LA CODIFICACIO DE CITOLOGIA CERVI-
CAL: LEXPERIENCIA DE CATALUNYA

Lara Pijuan \; Claudia Robles % Oriol Gibert !, Carme Dinares3;

! Hospital Universitari Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat;
2Programa de Recerca en Epidemiologia del Cancer - Institut
Catala d'Oncologia/ IDIBELL, Barcelona;, ® Hospital Universitari
Vall d’'Hebron, Barcelona

INTRODUCCIO: La codificacié estructurada de les
citologies cervicals mitjancant codis SNOMED facilita
la gestio clinica, el control de qualitat i la recerca en
el cribratge del cancer de coll uteri. Tanmateix, las
de codis diferents per a lesions similars, tant a nivell
intra- com interhospitalari, representa un repte per la
seva explotacio. Aquest estudi analitza 'experiéncia de
Catalunya en la implementacid d'un sistema unificat de
codificacié estructurada.

MATERIAL I METODES: La revisié dels algoritmes
clinics va permetre identificar 16 codis SNOMED de
citologia com a critics per a la practica clinica en el
cribratge del cancer de cérvix.

Per a crear la llista consensuada, es van revisar 173
codis SNOMED utilitzats en mostres citologiques amb
localitzacié topografica al cervix de 15 hospitals de
Catalunya entre 2018 i 2022. Una primera seleccio, es
va basar en la seva frequéncia d'us, rellevancia clinica i
la necessitat de descripcions completes.
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Es va convocar a representants duna part dels hospitals
catalans per consensuar els SNOMED escollits i es va fer
difusid a la comunitat de Citologia en el XIII Congrés
Catala de Citopatologia per tal que s'aconseguis un
compromis per part dels professionals.

RESULTATS: Es va crear una llista consensuada de 16
codis SNOMED associats a diferents nivells d'alertes per
colors pels professionals clinics, es va difondre entre
els professionals d’Anatomia Patologica implicats en el
cribratge de cancer de cérvix i es va aconseguir la seva
integraci6 en els protocols de cribratge.

Es van observar limitacions, com l'abséncia de regles
universals per a l'is de codis SNOMED i la necessitat
de codis propis per a contextos especifics, per exemple,
resultats positius de VPH no 16/18.

A Tany de la implementacioé es va poder observar una
homogeneitzacio dels SNOMED utilitzats entre tots els
centres.

CONCLUSIONS: Els resultats preliminars suggereixen
una millora en la qualitat del registre de citologies.

Es reforca el valor de les dades estructurades en la
codificacio clinica i el seu potencial per optimitzar els
sistemes de salut.

Es important involucrar els especialistes en el procés
de consens i realitzar revisions periddiques dels codis
utilitzats. B

ANALISI DE LES LESIONS TROBADES EN CITO-
LOGIA DE CRIBRATGE DE CERVIX AMB PRO-
VA DE HPV NEGATIVA RELACIONAT AMB EL
SEGUIMENT POSTERIOR.

Cristina Lorenzo Parra 2, Berta Serrano Jofre'?; Danna Mora
Flores*?; Victor Cancer Huerva?, Maria Guadalupe Canchola
Aguilar?; Carmen Amalia Vasquez Dongo'?,

tHospital Universitari Dr. Josep Trueta, **Hospital Santa Cate-
rina

INTRODUCCIO: La infeccié pel Virus del Papiloma
Huma (HPV) es considera actualment com l'infeccio de
transmissio sexual (ITS) més frequent del moén, i el seu
cribratge és fonamental per a la prevencio del cancer de
cervix. LHPV és detectat mitjancant PCR, identificant
les soques d'alt risc. Totiaix0, s’han observat alteracions
citologiques amb HPV negatiu, fet que pot generar
incertesa diagnostica i condicionar decisio clinica.

MATERIAL I METODES: Es va realitzar un estudi
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descriptiu-retrospectiu per identificar les citologies
cervico-vaginals amb lesid perd amb HPV negatiu
diagnosticades durant l'any 2023 al nostre hospital. Es
van revisar les proves posteriors (biopsies, citologies i
deteccio d'HPV) amb l'objectiu d'avaluar la concordanga
entre la primera citologia i el seguiment d'aquesta lesio.

RESULTATS: Es van identificar 122 casos, (0,94% del
total de citologies cervico-vaginals) amb lesions
citologiques perd HPV negatiu: ASCUS: 71 (58,2%);
LSIL: 36 (29,51%); ASCH: 9 (7,38%); HSIL: 5 (4,1%); AGC: 1
(0,82%). Es va fer el seguiment de les proves posteriors:
45,08% (47 casos) es van descartar lesions significatives;
13,93% (17 casos) es va confirmar el diagnostic; 2,46% (3
casos) van donar HPV positiu a posteriori; 38,52% (47
casos: 37 ASCUS, 9 LSIL i 1 ASC-H) no vam rebre més
proves al nostre centre pel qual no es va poder fer un
seguiment

CONCLUSIONS: Els resultats mostren que, en una gran
part dels casos, les alteracions citologiques inicials no
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es correlacionen amb lesions en proves posteriors,
reforcant aixi la capacitat de regressid espontania
d'algunes d'aquestes alteracions. El valor predictiu
negatiu de la prova d'HPV es pot veure afectat: errors
en la presa de la mostra, que suposa una carrega viral
insuficient per a la deteccid; algunes lesions escamoses

atipiques o glandulars que no van associades a HPV;
regressio espontania de 'HPV abans que es detectin
alteracions cel-llulars; i limitacions de la técnica de
deteccio, que pot no identificar variants d’'HPV d'alt risc
menys comunes o tenir una sensibilitat insuficient per
a carregues virals baixes. B

ESTUDI DE CORRELACIO CITO-HISTOLOGICA
EN CARCINOMA UROTELIAL I US D'EINES MO-
LECULARS EN EL DIAGNOSTIC I SEGUIMENT:
RESULTATS PRELIMINARS

Francisco Chafino Pascual*?, Francisco Manuel Pérez Murioz?;
Nuria Juanpere?; Silvia Hernandez? Monica Bautista?' Belén
Lloveras?

! Facultat de Medicina i Ciencies de la Vida, Universitat Pom-
peu Frabra, 2Servei de Patologia, Hospital del Mar, Barcelona

INTRODUCCIO: El carcinoma urotelial (CU) és el 10&
tumor meés frequent al mon. El seu diagnostic precog
pot ser complicat perque la sensibilitat de la citologia
urinaria per a la deteccid de CU d'alt grau (HGUC)
varia entre el 50-85%. L'us d'eines moleculars podria
millorar aquesta sensibilitat, reduint la necessitat de
procediments invasius.

OBJECTIUS: Estudiar la qualitat diagnostica de
la citologia wurinaria al nostre centre, estudiant la
correlacid cito-histologica de les mostres de pacients
que van ser sotmesos a citologia urinaria i RTU vesical
amb biopsia.

Introduir i avaluar la utilitat de lanalisi molecular en
orina pel diagnostic i seqguiment dels pacients amb CU.

MATERIAL I METODES: Sha estudiat la correlacio
cito-histologica dels casos rebuts durant lany 2023.
Els resultats de la citologia es classifiquen seguint els
criteris PARIS [insuficient(P1), negatiu(P2), atipia(P3),
suggestiu(P4) o positiu per CU(P5)].

Durant el 2025 farem l'estudi prospectiu-observacional-
transversal implementant una analisi molecular dels
hotspots de diferents marcadors genetics en el CU en
ADN extret de les orines dels pacients. I, finalment, es
comparara la seva sensibilitat respecte a la citologia
mitjangant una correlacid entre citologia-biopsia-
analisi molecular.

Presentem els resultats preliminars de la primera part
de l'estudi iniciat a mitjans del 2024.

RESULTATS: De les 4323 orines rebudes, el 8.5% son P3,
el 3.2% P41iel1.9% P5.

Entre els pacients dels que disposem de bidpsia amb
HGUC (99 casos), la citologia va resultar P3 en 21 casos,
P4 en 18 casos i P5 en 20. Per contra en 42 casos amb
HGUC la citologia va ser negativa.

De 63 casos amb citologia negativa, 42 casos la biopsia
va ser HGUC i en 21 casos es va detectar un carcinoma
de baix grau.

CONCLUSIONS: En les analisis de correlacid, varem
obtenir una sensibilitat de la citologia urinaria del 56%.
Les nostres frequéencies de P3, P4 i P5 es troben dins
dels intervals de frequencia del sistemma PARIS. En la
propera fase de l'estudi es podra valorar si que les dades
moleculars poden millorar la sensibilitat del diagnostic
de carcinoma urotelial.

ESTUDI CITO-HISTOLOGIC DE TUMORS DE
WARTHIN: ANALISI RETROSPECTIVA DE 119
CASOS, A LA RECERCA DEL CARCINOMA MU-
COEPIDERMOIDE WARTHIN-LIKE

Judith Rodriguez Pous ; Alba Zanca Calix !, Natalia Vicente
Navarro '; Oriol Gibert Vigués ', Eva Panero Caceres ?; Susana
Ubalde Rizos !, Montse Goma Gallego *,; Irene Bldzquez Murioz
! Paula Belenguer Mariano !, Nuria Baixeras Gonzalez ', Lara
Pijuan Andujary;

! Hospital Universitari de Bellvitge

INTRODUCCIO: El tumor de Warthin (TW) és
una neoplasia benigna habitual de la glandula
salival, perd0 recentment sha descrit el carcinoma
mucoepidermoideWarthin-like (WL-MEC), entitat rara
que pot ser confosa amb aquest. El seu reconeixement
és crucial per evitar errors diagnostics i optimitzar el
maneig terapéutic.

OBJECTIU: Estudi retrospectiu amb revisié de casos

intervinguts al nostre centre hospitalari amb diagnostic
citologic de TW o sospita de TW en el seu diagnostic
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diferencial, per avaluar la concordanca amb el
diagnostic histologic de la reseccio.

Valorar la incidencia de casos WL-MEC en la nostra
serie.

MATERIAL I METODE: Es van revisar mostres de
glandula salival de 180pacients amb diagnostic de TW
entre 2014 i 2024. Es van realitzar dues cerques:

Casos amb diagnostic citologic de TW.

Casos amb diagnostic histologic de TW, identificant
aquells amb estudi citologic previ.

Es va recollir el diagnostic citologic i histologic de
cada cas i es va analitzar la correlacio. Els diagnostics
citologics es van reclassificar segons el Sistema Mila
(CSM).

RESULTATS: 118 pacients tenien informe de citologia
i biopsia (83 homes, 35 dones), tots localitzats a la
parotide.

Classificacié citologica segons CSM: Categoria 1: 27
casos (22'8%); Categoria 2: 1 cas (0'8%); Categoria 3: 6
casos (5'1%); Categoria 4A: 76 casos (64'4%); Categoria
4B: 8 casos (6'8%).

ABSTRACTS CONGRES CITOLOGIA

WL-MEC
(4 casos),

Diagnosticshistologics: TW (110 casos),
(lcas), MEC (1 cas) NeoplasiaOncocitica
LimfadenomaSebaci (LS) (2 casos).

Correlacié cito-histologica:

72/75 casos diagnosticats com TW en PAAF es van
confirmar per biopsia (96%).

1 cas diagnosticat com TW en citologia van
correspondre a WL-MEC, 1 MECilde LS.

E165,45% dels TW per bidpsia (72/110) tenien una PAAF
previa de TW.

CONCLUSIONS: La majoria dels tumors de Warthin
diagnosticats per citologia presenten una elevada
correlacié amb el diagnostic histologic posterior, 96%
(72/75), especialment en els casos classificats com a
categoria 4A del sistema Mila.

Tot 1 la baixa incidéencia del carcinoma
mucoepidermoideWarthin-like, el nostre estudi destaca
la seva preséncia en un 1,3 % dels casos de diagnostic
citologic de TW, pel que és important considerar
aquesta entitat en el seu diagnostic diferencial. B

ESTUDI DE SUPERVIVENCIA EN PACIENTS
AMB VESSAMENT PLEURAL MALIGNE: IM-
PACTE DE LA CITOLOGIA I DEL TRACTAMENT
GUIAT PER BIOMARCADORS

Victor Cancer Huerva !, Maria Gudalupe Canchola Aguilar ',
Cristina Lorenzo Parra '; Berta Serrano Jofre }; Brenda Saman-
tha Pachecho Martinez !, Carmen Amalia Vasquez Dongo %,

tHospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona, > Hospital de
Santa Caterina

INTRODUCCIO: El cancer de pulmé és la principal
causa de mort per cancer, sent el carcinoma de pulmo
no microcitic (NSCLC) el més comu, sovint en estadis
avancgats. Lanalisi del vessament pleural maligne
(MPE), menys invasiva que la biopsia, permet detectar
mutacions clau (EGFR, ALK, KRAS, ROS1, BRAF i MET)
i avaluar PD-L1. Aquest estudi analitza limpacte del
perfil molecular, el tractament i la histologia en la
supervivencia de pacients amb una citologia pleural
positiva.

METODES: Es van recollir dades de 23 pacients
diagnosticats entre mar¢c de 2022 i octubre de 2024
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(de 667 liquids pleurals registrats), incloent edat, sexe,
tabaquisme, histologia, perfil molecular i tractament
(TKI, quimioterapia, immunoterapia, pal-liatiu). El 34,8%
dels estudis moleculars es van fer en citologia i el 43,5%
en bidpsia concomitant/posterior. Es van analitzar
corbes de supervivéncia de Kaplan-Meier amb calcul de
mediana, intervals de confianca i valors de p.

RESULTATS: La supervivencia mediana va ser d'1,41
mesos. L'adenocarcinoma va mostrar millor prondstic
(4,53 mesos) i el carcinoma de cél-lules no petites, NOS
el pitjor (0,66 mesos). EGFR i ROS1 es van associar
amb millor supervivencia (13,22 i 11,48 mesos),
mentre que KRAS i PD-L1>1% van mostrar menor
supervivencia (2,15 i 4,07 mesos), sense diferencies
significatives respecte pacients sense mutacions (p
> 0,05). No hi va haver diferencies segons el metode
de diagnostic molecular (p = 0,799). Immunoterapia
1 quimioterapia+immunoterapia van tenir la millor
supervivencia (12,94 mesos, p = 0,007), mentre que
pacients sense tractament o palliatius la pitjor (0,57 i
0,91 mesos). La deteccidé de mutacions amb tractament
va influir en la supervivencia (p = 0,024).



ABSTRACTS CONGRES CITOLOGIA

CONCLUSIONS: El perfil molecular, realitzat al bloc
cellular o a la bidopsia concomitant, el tractament i
el tipus histologic son clau en la supervivéncia de
pacients amb MPE. El tractament és el principal factor
prondstic, amb immunoterapia i quimioterapia oferint
els millors resultats segons aquest analisi, reforcant la

importancia d'un estudi molecular integral del MPE,
la deteccid del qual permet activar una estratégia
terapéutica personalitzada per optimitzar els resultats
clinics i millorar la supervivencia d'aquests pacients. B

DESCRIPCIO DE TROBALLES CITOLOGIQUES
I HISTOLOGIQUES EN LESIONS QUISTIQUES I
SOLIDES QUISTIQUES PANCREATIQUES

Maria Guadalupe Canchola Aguilar !, Victor Cancer Huerva
Berta Serrano Jofre ' Cristina Lorenzo Parra ', Maria del Car-
men Martinez Roca '; Carmen Amalia Vasquez Dongo Y,

! Hospital Universitario Dr. Josep Trueta

INTRODUCCIO: El diagnostic diferencial de les
lesions quistiques pancreatiques i solid-quistiques és
ampli i inclou lesions epitelials neoplasiques i lesions
inflamatories benignes. En gran part es detecten
incidentalment en estudis d'imatge. La seva frequéencia
és del 25% en la poblacié general i augmenta amb l'edat.

MATERIAL I METODES: Revisié de 233 casos d'EUS
amb PAAF de pancrees entre gener 2023 i desembre
2024. Esrevisen els resultats citomorfologics de lesions
quistiques 1 solid-quistiques, categoritzant-les en
mostra insuficient, negatives, atipia indeterminada i
positiva per a malignitat, aixi com lhistopatologia dels
Casos en queé es va realitzar intervencio.

RESULTATS: Dels 233 casos revisats, es recopilen
22 casos (9%). D'aquests, 10 corresponen a lesions
quistiques i 12 a lesions solid-quistiques. Els
resultats citomorfologics de les lesions quistiques
van ser: 2 mostres insuficients. 4 negatives. 2 amb
atipia indeterminada. 2 positives per a cellules
neoplasiques. Els resultats citomorfologics de les
lesions solid-quistiques van ser:1 negativa. 3 amb atipia

indeterminada. 8 positives per a cellules neoplasiques.

De les lesions quistiques amb citologia indeterminada
1 positiva, 4 van ser intervingudes. En la revisio
histopatoldgica final, es van diagnosticar 3 neoplasies
mucinoses quistiques amb displasia de baix grau i 1
adenocarcinoma ductal de pancrees. La resta de casos
de lesions quistiques continuen en seguiment clinic i
d'imatge.

Dels casos de lesions solid-quistiques amb citologia
positiva per adenocarcinoma, 6 no eren candidats
a cirurgia per diverses raons (irresecabilitat,
comorbiditats). Un cas amb citologia indeterminada,
amb preséncia de céllules gegants multinucleades i
proliferacié fusocellular, es va intervenir mitjangcant
DPC, amb resultat histopatologic de pseudotumor
inflamatori. La resta de casos amb citologia positiva
corresponien a metastasi d'adenocarcinoma de pulmo
i GIST.

CONCLUSIONS: El percentatge de casos es
correlaciona amb els mencionats a la literatura. Hi ha
una bona relacié citomorfoldgica i d'estudis d'imatge
en les lesions quistiques amb citologia negativa, ja
que continuen amb evolucié clinica correcta. Les
lesions solid-quistiques informades com a positives
per a malignitat van proporcionar un diagnostic final
d'adenocarcinoma que va permetre un tractament
en lesions irresecables. Es confirma la necessitat dun
algoritme de maneig diagnostic per homogeneitzar la
gestié d'aquestes lesions. 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 citologiques o contribucions especials i cartes al
director.

Els manuscrits s'enviaran per la seva avaluacio per part del Comité Editorial a traves de la direccid http:\\citopat.cat
a la secciod: Revista - Editorial manager Revista - Envia.

L'autor principal enviara el manuscrit mitjancant el formulari, incloent-hi totes les seccions (text, referencies
bibliografiques, taules, imatges i contingut addicional). La extensié del treball i el seu format en funcid de la seccid
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: d'unes 15 paraules o 90 caracters aproximadament.

e Autors: Nom i cognoms de cadascun dels autors.

e Institucié: Nom complert del centre de treball.

e Correu electronic: Correu electronic de l'autor a qui han d'enviar-se les galerades.

e Cos del text: Introduccid, Material i metodes/Cas clinic, Resultats, Discussidé/comentaris.

e Bibliografia: Ha d'estar referenciada de forma numerica i correlativa en el text.

o Peus de figura: descripcié de cada figura/taula. Han d'estar referenciades de forma numerica i correlativa en

el text.
o Figures i/o taules: S'enviaran en documents separats. Han de tenir suficient resolucio per a la seva correcta
publicacio.
Treballs Originals

Tindran una extensié maxima de 15.000 caracters (2.500 paraules aprox) (sense incloure resum ni bibliografia) i 5
figures o taules. Seccions:
e Titol: d'unes 15 paraules o 90 caracters aproximadament.
e Autors: Nom i cognoms de cadascun dels autors.
e Institucié: Nom complert del centre de treball.
e Correu electronic: Correu electronic de l'autor a qui han d'enviar-se les galerades.
e Text:
- Abstract: Resum estructurat de maxim 1.200 caracters (200 paraules aprox).
- Introduccié: Informant de la importancia i el proposit del treball.
- Material i metodes: Explicant com es va fer la investigacio.
- Resultats: Descripcid de les troballes de l'estudi.
- Discussié/conclusions: Explica els resultats i els compara amb el coneixement previ del tema.
- Peus d'imatge: Descripcio del que s'il-lustra a les imatges.
- Bibliografia: Enumerada segons l'ordre d'aparicié en el text i seguint les normes de Vancouver.
e Imatges: S'enviaran en documents separats. En color i amb una resolucié suficient per a la seva publicacio.
e Taules: Identificades amb numeros arabics, amb peu de taula indicant notes explicatives.
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Revisions i articles docents

Es faran per invitacid o amb aprovacié prévia del tema per part del comité editorial establint-se l'extensio i el
numero de figures o taules. El format sera lliure per adaptar-se a la presentacié del tema.

Treballs de la Roda de Casos

Tindran una extensié maxima de 6.000 caracters (1.000 paraules aprox) amb un total de 4 figures o taules i un
maxim de 10 referencies bibliografiques. Seccions:
e Titol: d'unes 15 paraules o 90 caracters aproximadament.
e Autors: Nom i cognoms de cadascun dels autors.
e Institucié: Nom complert del centre de treball.
e Correu electronic: Correu electronic de l'autor a qui han d'enviar-se les galerades.
e Cos del text: Introduccid, Cas clinic (on es descriuran: historia clinica, troballes, resultats de les tecniques,
correlacié anatomopatologia, diagnostic diferencial, diagnostic definitiu...), Discussié/comentaris.
e Bibliografia: Ha d'estar referenciada de forma numerica i correlativa en el text.
e Peus de figura: descripcié de cada figura/taula. Han d'estar referenciades de forma numerica i correlativa en
el text.
o Figures i/o taules: S'enviaran en documents separats. Han de tenir suficient resolucio per a la seva correcta
publicacio.

Imatges Citologiques
Format breu que incloura un text de maxim 3.000 caracters (500 paraules aprox) i 2 figures o taules per a descriure
una imatge citologica insolita o peculiar. S'admeten fins a 3 referencies bibliografiques si sén necessaries.
Cartes al Editor:
Treballs dirigits a U'Editor 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 i un maxim de 5
referencies bibliografiques. El numero d'autors es limitara a tres.
En tots els casos:
e Els autors evitaran en la mesura del possible realitzar edicions de les imatges: «collages», incrustar el text,
afegir-hi marcs, etc. havent d'enviar sempre les imatges el menys manipulades possible, ja que aquestes
edicions dificulten la maquetacié posterior.

o Lestaules es remetran en format text, preferentment en format Excel, no com a imatge.

e Els autors faran esmena en lenviament del manuscrit de possibles conflictes d'interes, responsabilitats
etiques i possibles fonts de finangament del treball.

» L'autor principal transmetra en nom de la resta de contribuidors la cessié del drets d'autor a Citopat.cat.

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

Moltes gracies
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