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ABSTRACT

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

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

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

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

CONCLUSIONS: La PAAF té una alta precisio
diagnostica. L'aplicacio del SS ajudaria a aconseguir
uniformitat 1 reproductibilitat en els diagnostics
citologics, aixi com a estratificar el ROM.
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INTRODUCCIO

L'aparicio de limfadenopaties es un motiu de consulta
frequent que deriva en la posada en marxa de
multiples estudis clinics. L'abordatge es frequentment
interdisciplinari, i constitueix un repte diagnostic
donat que inclouen un ampli ventall de diagnostics
diferencials.

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

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



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

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

- Categoria 2, Benigne (BCat2);

- Categoria 3, Atipia cellular/Infiltrat Limfoide

Atipic de significat incert (AUS/ALUSCat3);

- Categoria 4, Sospitds de malignitat (SFMCat4);

- Categoria 5, Maligne (MCat5).

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

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

MATERIALS I METODES
Disseny de Uestudi

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

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

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

Categoria diagnostica.

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

Correlacié cito-histologica

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

Analisi estadistica

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

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

CITOPAT.CAT | 57



ARTICLE ESPECIAL

RESULTATS
Mostres citologiques

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

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

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

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

Categoria diagnostica

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

Correlacié cito-histologica

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

MAMA NO MAMA TOTS

n n n

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

Fisher Exact Test p<0.05

10,6

12,2

8.1

NO MAMA
MAMA

7.6

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

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

Revisant per categoria diagnostica

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

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

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

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

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

Analisi Estadistica

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

TOTSELS MAMA I\ [O)
CASOS MAMA

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

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

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

DISCUSSIO

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

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

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

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

AHUJA 20221 GUPTA 20215 VIGLIAR 20214 HA 2023

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

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

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

504 1458 349 747 777

796 37,8 12 35,1 344

ROM ROM ROM ROM “.  ROM

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

07 1 938 312 64 ND 72 46 41

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

100 4 100 96,7 823 9,7

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

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

986 96,9 919 95,1 85

048 996 ND 94.9 o1

99,3 86,3 ND 92,8 a7

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

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

La majoria de casos positius MCat5 van resultar en
pacients relacionades amb estadiatge/ patologia
mamaria. Com a explicacié a aquest resultat, a tenir
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