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INTRODUCCIO

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

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

CAS CLINIC

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

A les preparacions citologiques (Figures 11 2) s'observa
un liquid hipercellular en el qual predominen
abundants cel-lules soltes discohesives “en llengol’, de
mida mitjana/gran. Mostren nuclis arrodonits perd
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irregulars, alguns amb indentacions marcades, d'altres
amb pleomorfisme obert, i presenten cromatina
grollera, amb cromocentres i nucléols ocasionals poc
evidents.

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

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

"

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

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

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

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

tecniques immunohistoquimiques del primer panell demostraven la

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

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

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

DISCUSSIO

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

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

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

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

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

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

En el nostre cas, tot i que la sospita per citologia era
alta, l'abseéncia de tumor per radiologia no va permetre
arribar a un diagnostic definitiu. En dones, el debut en
liquid ascitic és principalment en carcinomes d'ovari,
mentre que la presentacioé de la neoplasia mamaria en
liquids de cavitats sol ser en pleura o pericardi.(1) No es
va obtenir liquid pleural ja que el liquid ascitic permetia
descartar descompensacio hepatica i infeccid.
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Lanegativa dela pacient a realitzar la PET-TC o qualsevol
altra prova va impossibilitar localitzar la neoplasia
d'origen, realitzar una biopsia dirigida per classificar
histologicament la lesio (sospita de carcinoma lobel-lar
pleomorfic de mama en aquest context) i establir un
tractament més dirigit. Per interes cientific, recentment
vam sol-licitar la técnica immunohistoquimica TRPS1
en un centre extern, un nou marcador que té una alta
sensibilitat i especific per a origen mamari. (4,5) Va
resultar positiu, recolzant de nou la nostra sospita.

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