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Benvolguts companys i companyes.

No m'és gens facil encetar les pagines de la nostra revista amb aquest escrit, doncs les
circumstancies del present que vivim son feixugues... Molts de nosaltres ho hem passat
malament, ja sigui per la mateixa idiosincrasia de la professido que exercim, o perquée
hem rebut el virus en propia persona.. Tampoc em vull oblidar dels que han patit la
pérdua d'algun ésser estimat i a qui no han pogut acomiadar com haguessin desitjat...
La pandémia de la Covid-19 ens ha marcat les nostres vides i marcara la historia de la
humanitat com ho han fet les seves predecessores.

I esta clar que també ha marcat el curs 2019-2020 que resumim en aquesta edicio. No
hem pogut fer-lo normal si entenem la normalitat com el que veniem fent fins ara. Hem
hagut de suspendre les trobades cientifiques i algunes de les nostres sessions, pero la
junta ens hem mobilitzat, en la mesura que ens ha estat possible, per adaptar-nos a
aquesta situacio aixi que hem fet les reunions per videoconferéncia, hem digitalitzat la
roda de casos, per tal que tots la pugueu acabar de mirar, i hem ajornat la seva sessio al
setembre. També hem reubicat les sessions que no s’han pogut celebrar durant el curs
2019-2020 al proper 2020-2021 i per aquest motiu s’han hagut d'ajustar els crédits del
mateix a les hores de formacid que s’han pogut fer presencials.

Aquesta pandémia ens esta portant a una nova «normalitat» ja que malgrat les dificultats
que tenim per trobar-nos, no renunciem a lintercanvi de coneixement que és el motor
de la nostra Societat, aixi que la junta seguirem treballant perquée el nou curs 2020-
2021 compleixi amb les vostres expectatives, tot i que ens haguem d'adaptar a oferir-lo
mitjancant l'ajuda de les noves tecnologies que permeten connectar-nos de nou.

Una de les prioritats d'aquesta junta en aquest any 2020 ha estat la revista Citopat.
cat. Portem 11 numeros en qué aquesta ha estat el resum del que hem fet durant el
curs academic perd creiem fermament que és necessari que esdevingui una eina de
comunicacio cientifica. Per aixd hem apostat per la creacié d'un comite editorial que
vetlli pels seus continguts. Amb la seva ajuda i la contribucid de tots estem convencuts
que li donarem un nou format amb un nivell cientific més alt.

Finalment volem transmetre-us que, malgrat les contrarietats en que ens trobem, estem
engrescats i il-lusionats preparant el proper XII Congrés de la Societat Catalana de
Citopatologia que esperem poder-vos oferir en el format tradicional que no «normal»
ara com ara.

No vull acabar aquesta editorial sense donar-vos les gracies en nom de tota la junta per
la vostra comprensio, paciéncia, col-laboracio i implicacié amb aquesta nostra estimada
Societat.

Caminarem endavant perd ho farem junts.

Salutacions a tothom.

Dra. M. Carme Dinareés i Fernandez






Comité Editorial

La nova junta de la Societat Catalana de Citopatologia ha encarregat l'edicié de la
Revista Citopat.cat a un comité editorial format per Francesc Tresserra, Jordi Temprana,
Maria José Fantova i Joana Gallardo. Aquest equip treballara de forma independent
pero en contacte permanent amb la Junta Directiva. Té per missio programar i vetllar
pels continguts de la Revista, recollir-los i maquetar-los de forma que l"inic procés que
s'externalitzi, sigui la impressio i enquadernacio, reduint els seus costos.

Per tal de modernitzar ledicidé de la Revista, sha creat una eina informatica per
lenviament dels articles a través dun Editorial Manager. Aquesta aplicacid és un
mecanisme similar al que utilitzen altres revistes i, un cop enviada la contribucio,
passa per un procés de revisio, basicament gramatical i de redaccid, per part de dos
dels membres de l'equip editorial. En una fase posterior es pretén que aquest sistema
de revisio sigui un verdader peer review per tal de guanyar qualitat en la nostra Revista.
Aquest sistema d'enviament directe ha estat en proves per aquest numero. Un cop
provada la seva eficacia es pretén que sigui la unica manera d'enviament d'articles de
cara al proxim numero.

El contingut de la Revista el formen basicament les contribucions a les diferents
sesions del curs académic de la nostra Societat. L'equip editorial pretén que la Revista
tingui contribucions en forma d'articles originals. En aquest numero hem aconseguit,
per encarrec, tres contribucions originals i des d'aqui volem agrair als autors la seva
participacio.

La situacio de pandémia sanitaria ha fet que confeccionar aquest numero hagi sigut
una mica més dificil degut a l'anul-lacié de varies de les sessions. No obstant aixo,
creiem que ha quedat un numero molt digne, tant en el nombre de contribucions com
en la qualitat de les mateixes.

Des de lequip editorial us volem transmetre la nostre il-lusié en fer de Citopat.cat una
revista amb continguts variats, homogenis i sotmesos a revisio. Per tant, a més a més
dels resums de les sessions, us convidem a enviar contribucions originals que creieu
que puguin enriquir el nostre contingut.

No dubteu que treballarem incansablement per aconseguir aquest objectius.

Moltes gracies a tots.

Comité editorial de Citopat.cat

Francesc Tresserra, Jordi Temprana-Salvador,
Maria José Fantova, Joana Gallardo.
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SESSIO GUIA

Guia de Qualitat de la Societat Catalana
de Citopatologia. Contingut i nous reptes

Francesc Tresserra Casas.

Servicio de Anatomia Patologica y Citologia. Hospital Universitario Dexeus.

Barcelona.

Introduccién

El pasado 9 de octubre y como acto de inicio
del curso académico de la Societat Catalana de
Citopatologia, tuvo lugar la presentacion de la
Guia de Calidad en Citopatologia.

La guia es fruto del trabajo colaborativo de dos
anos de un equipo de 5 editores, 35 autores
que han redactado los distintos capitulos y 25
colaboradores que han revisado y traducido
el trabajo. Este proyecto supuso uno de los
principales objetivos de la pasada Junta Directiva
de la Sociedad.

Tiene una extension de 120 paginas y presenta
una edicioén en castellano de 540 ejemplares y una
en catalan de 110. Estos ejemplares se repartieron
entre los socios y la industria patrocinadora. La
Sociedad la tiene registrada en ISBN y depdsito
legal y cuenta con el copyright de sus contenidos.
Ademas, hay una version en PDF en ambos
idiomas consultable en la pagina web de la
Sociedad (www.citopat.cat).

La guia ha sido concebida para ser un instrumento
util en el proceso de acreditacion de los servicios
de citologia segun la ISO 15189:2012. Recordemos
que esta norma fue diseriada para los laboratorios
de analisis y posteriormente se aplico a los
servicios de anatomia patolégica y de diagnostico
por la imagen.

Este hecho hace que la nomenclatura utilizada
en la norma original pueda resultar confusa
a la hora de aplicarse al campo de la citologia
especificamente. Por tanto, es un instrumento
que pretende aclarar no solo los contenidos
de la norma sino explicarlos en un lenguaje
«citolégico» de forma que sea comprensible para
que el personal auditado sepa qué es y como
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lo tiene que hacer, y los auditores responsables
sepan interpretar aquello que estan revisando.

Bajo este concepto la guia sigue de forma literal
los epigrafes de la norma y en cada uno de ellos
se explica de forma detallada aquello que la
norma contiene y su aplicacion especifica a la
citologia. El trabajo muestra ademas un capitulo
a modo de introduccién sobre la importancia
de la acreditacion con la norma UNE-EN
ISO 15189:2012 y una seccidn con procesos
transversales en los que el servicio esta implicado.

= QUALITAT.,
< CITOPATOLOGIA

Societat Catalana de Citopatologia

SOCIETAT
CATALANA

Editors: DE CITO
Francesc Tresserra Casas PATOLOGIA
Francesc Alameda Quitllet

Isabel Catala Costa

Joana Gallardo Campos

Jordi Temprana Salvador

Figura 1. Portada Guia de Calidad en Citopatologia. Societat Catalana
de Citopatologia.



En la presentacion participaron los autores de
cada uno de los capitulos haciendo una breve
exposicion de su contenido.

Acreditacion y norma UNE-EN ISO 15189:2012

Isabel de la Villa, Jefa del Departamento de
Sanidad de ENAC, destacd la importancia y la
necesidad de la acreditacion por la ISO 15189:2012
por parte de los servicios de citologia para el
aseguramiento de la calidad en el procesado y
el diagnostico de las muestras. Expuso coémo
es el proceso de acreditacion, su significado
y como se lleva a cabo. Destacd la necesidad
de homogeneizar conceptos para que tanto el
auditor como el auditado sigan un mismo patréon
a la hora de interpretar lo que se les pide.

Personal

Este capitulo fue expuesto por el Dr. Enrique
Lerma del Servicio de Anatomia Patoldogica
del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de
Barcelona. Los temas tratados versaron sobre
la cualificacion y formacion del personal del
servicio, la distribucion de las cargas de trabajo
recomendables y la evaluacion de la competencia
y formacion continuada del personal implicado.

Instalaciones y condiciones ambientales

La Dra. Carmen Vasquez-Dongo del Hospital
Universitari Josep Trueta de Girona comento las
caracteristicas idéneas de un servicio de citologia
en lo que se refiere a instalaciones fisicas y
condiciones ambientales de cada una de las areas
que componen el servicio.

Equipos de laboratorio, reactivos y materiales
fungibles

El capitulo fue expuesto por el Dr. Ramoén Bosch
del Hospital Verge de la Cinta de Tortosa. Tratd
la dotacidon adecuada de equipos, su gestion y
mantenimiento, asi como los riesgos laborales
que su utilizacion puede suponer. Asi mismo
expuso como debe llevarse a cabo la gestion
de los reactivos y fungibles, la documentacion
necesaria, la validacion, el almacenaje y el control
de stock.

Procesos preanaliticos

El capitulo fue presentado por el Dr. Xavier
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Tarroch del Hospital Mutua de Terrassa quien
expuso todo aquello que debe contener la hoja
de peticion, cdmo debe de realizarse la toma de
la muestra, como debe identificarse y como debe
ser transportada. Asi mismo tratd los criterios de
aceptacion o rechazo de una muestra por parte
del laboratorio en funcion de sus caracteristicas y
estado en el momento de su recepcion.

Procesos analiticos

La Dra. Ivonne Vazquez del Hospital del Mar
explicd como se desarrolla la identificacion del
contenido de la hoja de peticidn, la elaboracion y
cumplimiento de los protocolos de tincién, como
debe llevarse a cabo la preparacion y control de las
soluciones utilizadas en la tincién, y como llevar a
cabo el control de las contaminaciones a lo largo
de todo el proceso.

Procesos postanaliticos y aseguramiento de la
calidad de los resultados del analisis

La Dra. Isabel Catala del Hospital Universitario
de Bellvitge, comenté como realizar la revision
de resultados a través de intercomparaciones
internas y externas, la definicidén, establecimiento,
controles y actuacion ante las discrepancias y la
elaboracion y seguimiento de los indicadores del
servicio.

Notificacién y comunicacién de los resultados

Gemma Fabra del Hospital Universitario Dexeus
fue la encargada de presentar el contenido de este
capitulo en el que expuso qué datos y variables
deben ser incluidos en el informe citoldgico
destacando la importancia de la utilizacién de
sistemas de informes estandarizados. Se explicd
también los sistemas de comunicacién de los
resultados obtenidos, asi como la actuacion ante
los resultados inesperados y la creacion de nuevas
versiones del informe citologico.

Después de este primer bloque se discutieron los
capitulos correspondientes a los procedimientos
complementarios.

Control de calidad en el cribado primario del
cancer de cuello uterino con la determinacion
del HPV

Sobre este tema, la Dra. Belén Lloveras del

Hospital del Mar, hizo énfasis en la importancia

CITOPAT.CAT| 7
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de la acreditacion ISO 15189:2012 en la evaluacion
de este proceso asi como en la necesidad de que
esté realizado por personal cualificado, utilizando
espacios adecuados, con un estricto control de la
fase preanalitica y analitica, expresando de forma
clara e inequivoca los resultados y finalmente,
la importancia de la adherencia a programas de
control de calidad internos y externos.

Digitalizaciéon

El Dr. Jordi Temprana del Hospital Universitari
Vall d'Hebrdn puntualizé sobre la digitalizacion
del proceso citologico, el papel que supone en
el aseguramiento de calidad al incrementar la
trazabilidad y facilitar el control de calidad tanto
interno como externo. La digitalizacidon permite
ademas el analisis de la imagen, comunicacion
entre distintos servicios, ayuda al programa
docente del servicio y mejora el sistema de
archivo facilitando el acceso a la casuistica.

Lectura automatizada

El capitulo fue expuesto por la Dra. M. Carme
Dinares del Hospital Universitari Vall d'Hebrdn,
quien puntualizé que la lectura automatizada
estd implantada para cribado y control de calidad.
Ademas, ayuda a disminuir la sobrecarga de
trabajo del citotécnico y del citopatdlogo. No
obstante, debe utilizarse siguiendo los pasos y los
productos que el fabricante del equipo requiere
para su buen funcionamiento. Finalmente, el
mantenimiento tanto interno como externo es
indispensable para su correcto funcionamiento.

Registro, gestiéon de incidencias y deteccién de
errores:

El ultimo de los capitulos fue comentado por
Maria Santacana, responsable de calidad del
Hospital Arnau de Vilanova de Lleida. Expuso
la definicidn de incidencia, sus origenes, su
deteccion y registro, y la repercusion de todo ello
en un programa de control de calidad.
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Conclusiones

Tal y como se expusieron, todos los capitulos
cuentan con una explicacion practica y sencilla
facilmente aplicable al servicio de citologia y
en muchas ocasiones con ejemplos practicos.
También en cada capitulo se incluyen una serie
de mensajes clave a modo de resumen y un
listado de indicadores que regulan el proceso del
que trata el capitulo.

La sesion termind con la explicacion por parte del
Dr. Francesc Tresserra del Hospital Universitario
Dexeus de la forma en que se dara continuidad a
este proyecto, concretamente a través de trabajar
y precisar los indicadores que se han consignado
en cada capitulo. Se pretende hacer un grupo
de trabajo que priorice los indicadores y lleve a
cabo una ficha para cada uno de ellos detallando
la definicion, la evidencia cientifica, el valor
estandar, los criterios de inclusion y exclusion y
bibliografia sobre el mismo. El proyecto podria
estar acabado a finales del 2020 y se publicaria
online.

Desde estas lineas, y una vez mas, aprovecho
para agradecer a todas las personas implicadas
en la guia ya sea de forma directa o indirecta y
felicitarnos por la elaboracion de este proyecto
que no solo representa un importante hito para
nuestra Sociedad si no que sera sin duda una
herramienta de gran utilidad para todos aquellos
profesionales de los servicios de citologia que
tienen como objetivo que nuestra especialidad
sea una prestacion de calidad que repercuta
de forma inequivoca en la transversalidad del
correcto manejo del paciente. B

Bibliografia
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SESSIO RESIDENTS

Puncid-aspiracié amb agulla fina de lesid
suprarenal

Carmen Caral; M. Rosa Escoda; Anna Ferran; Neus Combalia.
Parc Tauli Hospital Universitari; I3PT; Universitat Autonoma de Barcelona;

Sabadell.

Cas clinic

Dona de 77 anys amb antecedent de carcinoma de
cél-lules acinars d'alt grau parotidi, tractada amb
cirurgia i radioterapia i actualment en seguiment,
que consulta per dolor toracic atipic i expectoracio
hemoptoica.

Es realitza TC toraco-abdominal que mostra
neoplasia pulmonar a obul superior de pulmo
esquerre (LSE) de 23mm, amb infiltracié de greix
mediastinic, 1 imatges pulmonars bilaterals,
suggestives de metastasi.

El PET-TC d'estadiatge mostra hipermetabolisme
dela lesio localitzada a LSE, d'alguna de les lesions
pulmonars bilaterals, de la glandula suprarenal
i una lesio litica a D10, totes elles suggestives de
metastasi.

Es realitza citologia d'esput sent negativa.

Amb la sospita de neoplasia pulmonar
disseminada es decideix realitzar puncio-
aspiracié6 amb agulla fina guiada per eco-
endoscoOpia de la lesido localitzada a glandula
suprarenal esquerra.

Troballes citologiques

S'obtenen unes extensions de fons hematic,
hipercel-lulars, constituides per plaques de
cel-lularitat  intestinal contaminant, grups
més petits de cellularitat adrenal sense atipia
i abundants grups cellulars discohesius,
pleomorfics, constituits per cellules rodones
i altres afusades. Aquestes cellules mostren
anisonucleosi, amb nuclis allargats, de contorn
irregular, fenedures, alguna pseudoinclusio,

cromatina granular i citoplasma ampli, focalment
afusat i microvacuolitzat. Junt amb les cel-lules
descrites s'observa pigment granular de color
ocre. (Fig. 1)

T %
s

Figura 1.

Es realitza bloc cellular on es confirma el
polimorfisme cellular i la preséncia de pigment
Fontana positiu. (Fig. 2)

L]
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Figura 2.
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Diagnostic diferencial

Davant les troballes morfologiques i la informacio
clinica, es planteja el diagnostic diferencial entre
una metastasi d'origen pleuro-pulmonar, tipus
carcinoma sarcomatoide, sarcoma o mesotelioma
maligne, i un primari suprarenal de tipus carcinoma
cortico-adrenal o feocromocitoma.

Alestudiimmunohistoquimic, s'observa negativitat
per a citoqueratina AE1/AE3 i TTF1, positivitat focal
per a sinaptofisina, cromogranina, Melan-A i HMB-
45 i positivitat aillada per a S100. (Fig. 3)

Tenint en compte el perfil immunohistoquimic
el diagnostic diferencial es redueix a la variant
fusocelllular del carcinoma cortico-adrenal, el
feocromocitoma i el melanoma.

El carcinoma cortico-adrenal immunohisto-
quimicament mostra positivitat per a Melan-A i
sinaptofisina, ocasionalment per a S100 i queratina i
mostra negativitat per a cromogranina, no presenta
inclusions intranuclears ni pigment melanic pel que
quedava descartat. Tant el feocromocitoma com el
melanoma poden presentar pigment i inclusions
intranuclears. Immunohistoquimicament
el feocromocitoma mostra positivitat per a
cromogranina, sinaptofisina, S100 focal i sha
descrit positivitat per a HMB-45 en un 30% dels
casos, 1 negativitat per a queratines i Melan-A. El
melanoma mostra positivitat per a S100, Melan-A
i HMB-45 i negativitat per a cromogranina i
sinaptofisina.a.

Diagnostic

Davant les troballes morfologiques i
immunohistoquimiques es diagnostica
citologicament de neoplasia fusocellular

R

Figura 3.
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pigmentada, plantejant-se el diagnostic diferencial
entre feocromocitoma i melanoma com a primeres
opcions.

Posteriorment es descarten clinicament lesions
melaniques cutanies, mucoses i oculars i es
decideix puncidé guiada per TC del nddul pulmonar.

S'obté un tru-cut de parénquima pulmonar
infiltrat per una proliferacié de céllules afusades,
pigmentades, positives per a Melan-A, HMB-
45 1 SOX10 i negatives per a S100, sinaptofisina
i cromogranina, diagnosticant-se finalment de
melanoma maligne.

Discussio

Un 5-10% dels melanomes debuten en forma de
metastasi. La majoria son primaris cutanis, menys
freqientment viscerals (ocular, gastrointestinal...) i
també s’han descrit primaris d'origen pulmonar. I
en un 4-14% el primari és d'origen desconegut.

La localitzacié més frequent de les metastasis de
melanoma és a ganglis limfatics (64%), seguida
de teixit cellular subcutani (15%) 1 visceral
(principalment a pulmad i SNC).

Les neoplasies malignes més frequents de la
glandula suprarenal son les metastasis. La glandula
suprarenal €s la quarta localitzacid en frequéncia
de les metastasis i un 90% soén de carcinomes
(principalment pulmonars (39%) i mamaris (35%)),
sequits de melanomes i neoplasies de tracte
gastrointestinal, pancrees i ronyo. |l
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PAAF en organs solids: Carcinoma mixte
acinar - neuroendocri de pancrees (MAEC)

Jan Bosch-Schips; Nuria Baixeras; Eider Rodirio; Teresa Serrano; Isabel Catala.
Servei d'’Anatomia Patologica. Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de

Llobregat.

Historia clinica

Presentem el cas d'un home de 71 anys, amb
antecedents de cardiopatia isquémica i diabetes
mellitus tipus 2, que consulta a urgencies per
quadre de malestar general i dolor abdominal
«en cinturd» i a flancs. La clinica i topografia
abdominal son orientatives de quadre compatible
amb pancreatitis aguda, per la qual cosa el pacient
ingressa, malgrat a lanalitica no s'evidencien
alteracions sanguinies d'enzims pancreatics
exocrins. Durant lingrés, es realitza una TAC
que mostra una lesid solida a cap de pancrees,
que estenosa 1 dilata retrogradament conducte
pancreatic i via biliar, i que es filia com a neoplasia
primaria pancreatica. S'identifiquen també
adenopaties patoldogiques peripancreatiques,
perigastriques i peritoneals. Davant l'accessibilitat
de les adenopaties perigastriques, es decideix
realitzar una puncié aspiracié amb agulla fina
(PAAF) transgastrica guiada per eco-endoscopia.
Es van realitzar extensions que es van tenyir amb
Diff-Quik® i Papanicolau, i es va realitzar també
bloc cel-lular.

Troballes citologiques

Les extensions eren moderadament cellulars,
constituides per una poblacié monodtona d'aspecte
epitelial organitzada, predominantment, en grups
epitelials tridimensionals de mida intermédia,
amb alguns grups poc cohesius, escasses cél-lules
aillades, 1 la preséncia d'estructures pseudo-
acinars o pseudo-rosetoides (caracteristicament,
amb nuclis basals i citoplasma dens). Algunes
cel-lules presentaven una elevada relacio nuclear-
citoplasmatica (N:C) amb nuclis hipercromatics,
sense evidenciar-se citoplasma granular. Tot aixo,
en un context d'abséncia total de teixit limfoide de
fons (Figura 1).
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Figura 1. Grups epitelials tridimensionals de mida intermédia i presencia
d'estructures pseudo-acinars o pseudo-rosetoides a Diff-Quik® (a,b) i
Papanicolau (c,d). (40x)

El bloc cellular mostrava trets similars:
una poblacid cellular homogénia de patrd
predominantment solid, i amb algunes arees
de patré mixt pseudoacinar-glandular-solid,
delimitades per vasos 1 septes fibrosos. La
cel-lularitat era d'aspecte epitelial, monodtona, de
morfologia rodona-ovalada, amb citoplasmes
globosos 1 escassament granelluts. Focalment
es van identificar nuclis amb atipia severa i amb
relacid nuclear-citoplasmatica també era elevada.
Els nuclis de les estructures pseudoacinars també
es disposaven basalment. No es va evidenciar
necrosi ni teixit limfoide romanent en la totalitat
de la mostra (Figura 2).
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Figura 2. Hematoxilina-eosina a bloc cel-lular. (a) Patré solid-organoide
(x20). (b) Estructures pseudo-rosetoides, amb (c) nuclis en disposicid
basal (40x). (d) Atipia nuclear severa focal (x40).

A les proves immunocitoquimiques, la lesio
exhibia positivitat difusa i intensa per a CKAE1-
AE3, CK7 i Tripsina. També s'observava positivitat
parcial a Sinaptofisina (>30% de la poblacio
celllular tumoral total). L'index proliferatiu (Ki67)
va ser proper al 40% (Figura 3).
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Figura 3. Immunohistoquimica positiva a CK7, Tripsina i Sinaptofisina.
Ki67 d'aproximadament 40%. (x10 i x40)

Diagnostic

El diagnostic citologic definitiu, valorant la
morfologia i les tecniques immunocitoquimiques
realitzades sobre el bloc cellular, van ser de
metastasi ganglionar per carcinoma mixte acinar
— neurendocri de pancrees (MAEC).

SESSIO RESIDENTS

Discussio

El carcinoma mixte acinar - neurendocri de
pancrees (MAEC) és una entitat infrequent,
actualment inclosa dins la categoria MINEN de
localitzacié pancreatica (mixed neuroendocrine
non-neuroendocrine neoplasia). Els MINEN soén
un grup de tumors que es caracteritzen per estar
constituits per dos components predominants:
neuroendocri 1 no-neuroendocri, cadascun
dels quals representa com a minim el 30% de la
poblacié cel-lular tumoral total’.

Aquests dos components poden presentar una
distribucié mesclada o «admixta»: des de ser
facilment discernibles a Hematoxilina-Eosina,
fins a distribucions indiferenciades en llencol
només distingibles per ICQ; fins i tot s’han descrit
diferents positivitats en una mateixa cél-lula
(distribucié amficrina). Sembla que la causa
d'aquestes distribucions estaria vinculada a la
cellula tumoral pluripotencial d'origen (acinar vs.
centreacinar) i al grau de diferenciacié d'aquesta?.

El pronostic esta determinat pel component
meés agressiu, ja pugui ser pel component no-
neuroendocri (en el nostre cas, lacinar) o el
neuroendocri (en el cas de trobar-nos amb un
component de carcinoma neuroendocri).

Al nostre cas shi identifiquen aquests
components tumorals, ambdds superiors al
30% de la cellularitat: el component acinar

pancreatic (no-neuroendocri), que resulta positiu
a Tripsina, i el component neuroendocri, positiu
a sinaptofisina. La distribucio és mesclada, amb
els dos components minimament diferenciables
microscopicament. El  prondstic  quedara
determinat pel component acinar (desfavorable,
supervivencia del 25% als 5 anys).

La rellevancia diagnostica d'aquest cas rau en
dos aspectes: per una banda, el repte que suposa
diagnosticar un MAEC en PAAF, i per altra, que
es tracta d'una entitat que és imprescindible
no confondre amb PanNET (per diferéncies
terapéutiques i pronostiques)®.

Enfront d'una neoplasia solida de pancrees,
orientada radiologicament com a primaria
pancreatica amb adenopaties, unes troballes
citologiques de caracteristiques epitelials, en grups
de mida intermédia i amb ocasionals preséncia
de formacions pseudo-acinars-glandulars, han
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de plantejar el diagnostic diferencial classic
entre les neoplasies soOlides pancreatiques:
ladenocarcinoma ductal, el tumor neuroendocri
pancréatic ben diferenicat (PanNET)/carcinoma
neuroendocri, el carcinoma acinar pancreatic i la
neoplasia solida pseudopapil-lar.

Les troballes citologiques, juntament amb
labséncia de necrosi 1 datipia nuclear
severa, descartarien inicialment entitats

com l'adenocarcinoma ductal i el carcinoma
neuroendocri; l'edat i sexe (home d'edat avancada)
tampoc serien concordants per a una neoplasia
solida pseudopapilllar, més caracteristica en
dones joves. Per tant, el diagnostic diferencial
residiria entre un PanNET i un carcinoma acinar
de pancrees i, a priori, el PanNET és una entitat
molt més prevalent que el carcinoma acinar (2%
de les neoplasies pancreatiques).

Les troballes morfoldgiques, amb un patrd solid-
organoide i cellularitat monodtona, podrien fer
pensar en un PanNET, perd la presencia d'atipia
severa focal i d'estructures acinars amb nuclis
en disposicié basal (i no central) podrien més
orientatives de carcinoma acinar de pancrees.

Per a discernir entre les dues entitats, la bateria
immunohistoquimica hauria d'incloure, com a
minim, unes queratines d'ampli espectre CKAE1-
AE3, una CK7 (majoritariament negativa en
PanNET, i positiva en carcinoma acinar), una
tripsina o BCL-10 (positives en el carcinoma
acinar i el MAEC), una sinaptofisina (positiva en
PanNET i MAEC; negativa en carcinoma acinar),
i un Ki67 (per veure lindex proliferatiu, i si es
tractés d'un PanNET, gradar-1o).

La positivitat simultania a tripsina i sinaptofisina
(cadascuna en >30% de la poblacié cellular
total) i la positivitat a CK7, acompanyades dun
Ki67 > 20%, ens donarien prou evidéncia per al
diagnostic de MAEC.

Alternativament, si a linici sha orientat
errdniamentlalesié coma PanNET (perla citologia
o morfologia i la positivitat a sinaptofisina),
algunes troballes ens haurien d'alarmar de la
possibilitat de tractar-se d'un MAEC: la presencia
d'atipia severa focal i les estructures acinars amb
nuclis en disposicié basal (i no central) son criteris
en contra del diagnostic de PanNET classic.
A més, la positivitat a CK7 (majoritariament
son CK7 negatius) i la positivitat heterogénia a
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sinaptofisina (habitualment difusa), haurien de
cridar l'atencid. Finalment, un Ki67 > 20% en un
PanNET implicaria classificar-lo com a Grau 3; en
el nostre cas, el Ki67 és aproximadament del 40%,
prou elevat com per a revaluar contemplant altres
neoplasies (carcinoma acinar, MAEC i carcinoma
neuroendocri)*.

En conclusio, la nostra recomanacié és que
davant qualsevol neoplasia solida de pancrees
orientada com a tumor neuroendocri ben
diferenciat (PanNET), especialment en aquelles
amb un Ki67 > 20% (PanNET G3), es realitizi una
tincié immunocitoquimica per Tripsina o BCL-10,
detectant-ne aixi possibles components acinars/
no-neuroendocrins, i aixi realitzar el diagnostic
final de MAEC (MINEN), amb implicacions
terapéutiques i pronostiques diferents. B
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Diagnodstico de GIST por citologia a través
de material obtenido por PAAF

Isabel Hernandez Gomez; Pilar Buetas Cosculluela; Judit Pallarés Quixal;

Jordi Tarragona Foradada.

Hospital Universitario Arnau de Vilanova; Lérida.

Mujer de 84 arios con dolor abdominal en fosa
iliaca derecha, estrefiimiento, rectorragia y fiebre
de meses de evolucion. Por TAC se observa gran
masa abdominal.

Se realiza PAAF de la misma, obteniendo
abundante material citoldégico que al estudio
muestra placas densas, muy celulares y un
coagulo muy representativo, con mucho material.
Las placas se componen de grupos celulares
tridimensionales, cohesivos, de células fusiformes
pequerias con nucleos de cromatina gruesa e
hipercromatica y bordes nucleares romos, de
citoplasma escaso y 1abil, sin atipia nuclear (Fig.1).

Figura 1. Imagen citolégica

También se obtiene un coagulo muy
representativo, compuesto de grupos cohesivos
fusocelular, de citoplasmas eosinofilos,
organizadas en fasciculos que se intersectan, con
poca atipia celular. Estos hallazgos orientan hacia
un tumor de origen mesenquimal. Los tumores

de origen mesenquimal mas comunes en el
abdomen se dividen en benignos (mesotelioma,
tumor fibroso solitario, paniculitis mesentérica,
GIST, tumor desmoide y leiomioma) y malignos
(mesotelioma maligno, tumor de célula pequeria
desmoplasico intraabdominal, angiosarcoma,
GIST y metastasis; entre los mas frecuentes).

En los tumores de célula fusiforme, la forma del
nucleo es muy importante para su clasificacion.
En lineas generales los nucleos romos orientan
hacia untumor de musculoliso o GIST; los nucleos
afilados hacia GIST o tumores neurogénicos y los
ovales/redondos hacia sarcoma sinovial.

Al estudio inmunohistoquimico se observa
negatividad para S100 (Fig. 2) y Caldesmon (Fig.
3); y positividad difusa para CD117 (Fig. 4).

¥
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Figura 2. S100
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Figura 3. Caldesmon

Figura 4. CD117

Elcoagulo celular se sometio a estudio mutacional
del gen de C-KIT para completar el diagnostico de
GIST, confirmandose dicha mutacion (Fig. 5).

Con estas pruebas realizadas se logrd llegar a
un diagnoéstico de certeza (FRAGMENTOS DE
TUMOR MESENQUIMAL COMPATIBLE CON
TUMOR DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL
-GIST-)
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Figura 5. Estudio mutacional del gen de C-KIT. La flecha indica la
sustiticion de un nucleétido por otro en el exdn 11 del gen de C-KIT
(Mutacién)

Alos pocos dias de haberse sometido a la PAAF la
paciente presenta un deterioro importante de su
estado general y muere, con lo que no se pudo
intervenir para obtener pieza quirurgica y asi
estadificar el tumor.

Los resultados obtenidos en este caso coinciden
con los de multiples estudios publicados en las
ultimas dos décadas, en los que se confirma la
utilidad del estudio citolégico de los extendidos
del material recogido en la PAAF, junto al uso de
técnicas de inmunohistoquimica efectuadas en el
coagulo celular para llegar al diagnostico preciso
preoperatorio del GIST ( KIT, usado en este caso
y DOGI considerado el marcador mas sensible y
especifico de GIST ). Dichas técnicas realizadas en
los coagulos se correlacionan con las realizadas en
la pieza (en este caso no se ha podido comparar).

Ademas se constata el importante papel del
analisis mutacional sobre el coagulo celular
que contribuye al diagnodstico y a la toma de
decisiones terapéuticas. |l
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PAAF ecoguiada transduodenal de

carcinoma adenoescamos pancreatic

Maggio A; Adalid-Llansa L; Martinez S; Garcia-Fontgivell JF.
Servei d’Anatomia Patologica; Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona.

Introduccioé

El carcinoma adenoescamds pancreatic és
una variant rara d'adenocarcinoma ductal,
representant el 3-4% de totes les neoplasies
pancreatiques exocrines?.

Descriurem les caracteristiques citologiques per
al seu diagnostic mitjancant la puncié aspiracio
amb agulla fina (PAAF).

Cas actual

Home de 72 anys ex-fumador des de fa
12 anys, amb diabetis mellitus tipus 2 i
dislipémia en tractament; i amb un antecedent
d'adenocarcinoma de prostata tractat amb
radioterapia al 2013. Actualment, presenta
asténia, molésties abdominals inespecifiques i
deposicions diarreiques pastoses (4-5/dia) amb
pérdua de pes de 4-5 kg en un any.

Figura 1. TC abdominal mostra una lesié solid-quistica a cos-cua
pancreatica.

La TC abdominal mostra una tumoracié solid-
quistica de 70 x 45 mm a cos-cua pancreatica (Fig.
1), de la que es realitza una PAAF transduodenal
ecoguiada.

Figura 2. Extensions citologiques. A (Giemsa x40): abundant cel-lularitat
amb fons necrotic. B (Giemsa x100): grups celllulars poc diferenciats
de nuclis vesiculars amb nucléol prominent. C (Giemsa x200): grups
cellulars de nucli hipercromatic i citoplasma dens i poligonal. D
(Papanicolau x100): les cél-lules atipiques mostren citoplasma oranjofil,
tret caracteristic de diferenciacié escamosa.

Les extensions citologiques (Fig. 2) presenten
fons necrotic amb abundant cellularitat.
Les cellules es disposen aillades, amb nuclis
vesiculars, desproporcid nucli-citoplasma 1
nucleols prominents; i una minoria formen grups
tridimensionals, amb nuclis hipercromatics i
prolongacions citoplasmatiques irregulars. A la
tincid de Papanicolau (Fig. 3), les cel-lules atipiques
mostren un citoplasma oranjofil (diferenciacid
escamosa). Tota la poblacié cel-lular és positiva
per a CK 5/6, una técnica immunohistoquimica
que indica diferenciacié escamosa. No s'observa
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Figura 3. Bloc citologic (H-E x200): grups de céllules pobrament
diferenciades (fletxa vermella) i cél-lules escamoses queratinitzants amb
formacié de perles cornies (fletxa negra).

El nostre diagnostic va ser de carcinoma d'alt grau
amb diferenciacid escamosa.

Posteriorment, es rep la peca de pancreatectomia
corporo-caudal (Fig. 4), on s'observa una
lesio soOlid-quistica que microscoOpicament es
correspon a una proliferacio cel-lular neoplasica
indiferenciada amb extenses arees de necrosi,
com s'observava en gran part de les extensions
citologiques. També  s'identifiquen  arees
escamoses 1 algunes arees de diferenciacio
glandular, aquestes ultimes ocupant menys del
10% de la lesio.

Figura 4. Peca de pancreatectomia corporo-caudal. A: lesid neoplasica
solid-quistica de marges irregulars. B (H-E x40): les arees solides
corresponen a una cel-lularitat tumoral (esquerra) i les arees quistiques
a necrosi tumoral (dreta). C (H-E x100): arees de clara diferenciacié
escamosa amb abundant queratinitzacié. D (H-E x200): component
glandular atipic.
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El nostre diagnostic definitiu va ser de carcinoma
adenoescamos.

Discussio

El carcinoma adenoescamds de pancrees
representa el 3-4% de totes les neoplasies
exocrines de pancrees. Es més freqiient en homes
(M:F=2:1), amb una edat mitja de presentacid
de 63 anys. Afecta preferentment al cos i cua de
pancreest.

La citologia pot mostrar necrosi amb un
component d'adenocarcinoma ductal i un altre de
carcinoma escamos, en diferents proporcions.

El component escamods atipic en una citologia
pancreatica és infrequent. Si trobem escasses
cellules amb atipia moderada amb un fons
inflamatori cronic el diagnostic a plantejar-
nos és la metaplasia escamosa atipica, quasi
sempre associada a stents panceato-biliars?
Perd si hi ha abundant quantitat de cellules
amb atipia marcada sense inflamacié cronica,
el diagnostic més frequent és el de carcinoma
escamos metastasic, ja que el carcinoma escamaos
pur d'origen pancreatic és molt infrequent i
aquest diagnostic és controvertit, i per fer-ho
cal descartar lUexistéencia de neoplasies primaries
en altres Organs (principalment pulmod, esofag
i cérvix uteri). Fins i tot, és més frequent que es
tracti d'un carcinoma adeno-escamos sense
representacio del component glandular que d'un
carcinoma escamos primari pancreatict.

Per explicar la preséncia de component escamos
en la citologia pancreatica s’han proposat quatre
hipotesis. La primera que sigui metaplasia
escamosa de lepiteli ductal pancreatic que acaba
malignitzant. La segona, que s'originin de les
céllules primordials. Una tercera hipotesi parla
de cellules escamoses aberrants del pancrees
que malignitzen. [ la darrera, proposa que derivin
dun adenocarcinoma pancreatic pre-existent
que es transforma3. En el nostre cas aquesta
ultima hipotesi és la més probable ja que les
celllules escamoses soOn positives per CK7 a
lestudi immunohistoquimic, i aquesta és una
citoqueratina de diferenciacié glandular.



Conclusio

Frequentment, les extensions citoldgiques
mostren diferenciacié escamosa 1 glandular
en diferents proporcions. En algunes ocasions,
sobretot si hi ha poc component glandular,
les extensions citoldgiques només mostren
component escamos. En  aquests casos és
important buscar la diferenciacié glandular per
fer el diagnostic de carcinoma adenoescamas, per
evitar un estudi d'extensié del pacient buscant un
primari extrapancreatic. [l

SESSIO RESIDENTS

Bibliografia

1. Rahemtullah A, Misdraji J, Pitman MB.
Adenosquamous carcinoma of the pancreas:
cytologic features in 14 cases. Cancer
Cytopathology 2003; 99:372-378.

2. Layfield LJ, Cramer H, Madden J, Gopez EV, Liu

K. Atypical squamous epithelium in cytologic
specimens from the pancreas: cytological
differential diagnosis and clinical implications.
Diagnostic Cytopathology 2001; 25:38-42.

3. Gabrielli M, Achurra P, Ledn F, Leiva L, Martinez S,
Duarte I, Guerra JF, Martinez J, Jarufe N, Guzman
S. Carcinoma de células escamosas primario del
pancreas. Rev Chil Cir 2014; 66:577-582.

CITOPAT.CAT | 19



SESSIO RESIDENTS

Puncidén aspiracion con aguja fina (PAAF)
en organos solidos

Luisa Silva Alcoser; Jordi Temprana Salvador; Ruben Benages Alvarez; Carme
Dinares Fernandez; Margarita Alberola Ferranti.
Servei d’' Anatomia Patologica; seccié de Citologia. Hospital Universitari Vall

d'Hebron Barcelona.

Caso clinico

Vardn de 58 arios, ex fumador de un paquete al dia
(30 paquetes ario), no endlico, con antecedentes
de prostatitis de repeticion, hemangioma hepatico
y adenoma suprarrenal izquierdo diagnosticados
de manera incidental tras revision urologica. Fue
sometido a nefrectomia izquierda por carcinoma
papilar de células claras, Grado 2 de Fuhrman,
pT1laNxMx. No recibié quimio ni radioterapia.

En TAC de térax de control, se evidencian noédulos
pulmonares bilaterales sugestivos de afectacion
pulmonar metastasica (figura 1). Se realiza PAAF.

Figura 1. TAC de térax de control, se evidencian nédulos pulmonares
bilaterales sugestivos de afectacion pulmonar metastasica.

Descripcién citolégica

Extendidos con abundante celularidad atipica
que se dispone en placas y grupos densos y
discohesivos, junto con abundantes nucleos
desnudos (figura 2).
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Figura 2. Extendidos con abundante celularidad atipica que se dispone
en placas y grupos densos y discohesivos, junto con abundantes
nucleos desnudos.

Los citoplasmas son palidos, poco definidos.
Los nucleos muestran una cromatina vesicular
y nucléolo evidente. Se observa marcado
componente linfocitario asociado junto a células
plasmaticas y aislados eosindfilos (figura 3).

Con esta morfologia y dados los antecedentes
del paciente, nos planteamos como primera
opcion un primario pulmonar, pero, dados los
antecedentes, debiamos descartar la posibilidad
de metastasis de su tumor renal, por lo que se
reviso la biopsia previa de la neoplasia renal (figura
4). Las células eran de caracteristicas distintas a las
de la citologia; se trataba de células de citoplasmas
claros, bien definidos, con nucleos de pequerio
tamarno, bajo grado, sin pleomorfismo y que se
disponian en un patrén papilar.



Figura 3. Se observa marcado componente linfocitario asociado junto a
células plasmaticas y aislados eosindfilos.

No obstante, se realizé PAX 8 que fue negativo,
descartando asi dicha posibilidad. Junto a PAX8
realizamos también TTF1 (-) y p40 (+).
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Figura 4. Biopsia renal previa. Células de citoplasmas -claros,
bien definidos, con nucleos de pequerio tamario, bajo grado, sin

pleomorfismo y que se disponian en un patrén papilar.

Esta expresion apoyaria el diagnostico de
carcinoma escamoso pero la morfologia y el
infiltrado inflamatorio acompariante no son lo
habitual. Al revisar la historia clinica el paciente
presentaba desde hacia unos meses sintomas en
darea otorrinolaringoldgica con plenitud otica,
cefalea y sensacion de ocupacion en hemicara
izquierda y oido.

La RNM mostraba una gran masa que ocupaba
gran parte del cavum, especialmente nasofaringe
izquierda, con adenopatias latero-cervicales
bilaterales.

SESSIO RESIDENTS

En base a estos nuevos datos y ante la sospecha
que pudiera tratarse de una metastasis de un
tumor de nasofaringe, ampliamos nuestro
diagnostico diferencial en base a los principales
tumores malignos que asientan en esta
localizacion: Linfoma, especialmente Linfoma
de Hodgkin, Melanoma, Carcinoma Sinonasal
Indiferenciado y Carcinoma Nasofaringeo.

Los hallazgos morfoldgicos y las técnicas
inmunohistoquimicas (CD45-, MELAN A-,
SOX10-, CK7-, p40+, CK5/6+) descartaron tanto el
melanoma como al linfoma.

Referente a los otros dos diagnosticos:

CARCINOMA SINONASAL INDIFERENCIADO:
sus principales caracteristicas citoldogicas son
grupos cohesivos de células atipicas, grandes, en
un fondo de necrosis con frecuentes figuras de
mitosis y cuerpos apoptdticos.

CARCINOMA NASOFARINGEO NO-
QUERATINIZANTE:
e« INDIFERENCIADO (mas frecuente) grupos

de células grandes con nucleo vesicular
y nucléolo prominente en un fondo de
linfocitos y células plasmaticas. Abundantes
nucleos desnudos.

e« DIFERENCIADO: si se compara con la forma
indiferenciada, las células son algo menores y
los nucleos muestran cromatina mas grosera.

La distincion entre forma diferenciada e
indiferenciada no tiene valor pronostico.

Las caracteristicas
resumen en la figura 5:

inmunohistoquimicas se

| ck7 | cks/6 | pao | ps3 | p16  EBER

CARCINOMA . + + + 5 +
NASOFARINGEO
CARCINOMA + - . + +
SINONASAL
INDIFERENCIADO

Figura 5. Resumen de las caracteristicas inmunohistoquimicas.
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En nuestro caso la neoplasia expresaba CK5/6,
p40 y EBER (figura 6), por lo que el diagnoéstico
final fue de METASTASIS DE CARCINOMA
NASOFARINGEO INDIFERENCIADO.
Concomitantemente al paciente se le realizd
biopsia del tumor en cavum que confirmoé el
primario en esta localizacion.

e i g i TR
Ny, el Lo S ]

Figura 6. La neoplasia expresaba CK5/6, p40 y EBER.

Discusioéon

El carcinoma nasofaringeo es un carcinoma
localizado en nasofaringe, con diferenciacion
escamosa objetivable en el microscopio optico

o electronico. Difiere de otros carcinomas
escamosos de cabeza y cuello por su
epidemiologia, citologia/histologia, historia

natural y respuesta al tratamiento.

Es mas frecuente en varones. La edad media varia
con un rango que oscila entre los 9 y los 74 anos,
con dos picos de incidencia, sobre todo en areas
endémicas (China y Sudeste Asiatico), uno a los
20 anos y otro a los 50.

Se origina del epitelio que reviste la nasofaringe,
especialmente en el receso faringeo o Fosita de
Rosenmuller. Esta localizacion dificil de detectar,
junto a la tendencia a metastatizar en fases
tempranas por la riqueza en plexos linfaticos de
la zona, hace que la enfermedad con frecuencia
se presente como metastasis de primario
desconocido.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2017)

clasifica el Carcinoma Nasofaringeo en tres tipos
histopatologicos:
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e Carcinoma escamoso queratinizante (WHO
grado 1). Mas frecuente en la forma esporadica.

e Carcinoma no-queratinizante: incluye
los tipos diferenciado (WHO grado 2) e
indiferenciado (WHO grado 3). Mas frecuente
en la forma endémica. Mejor pronostico.

e Carcinoma escamoso basaloide: pocos casos.
Curso clinico muy agresivo.

En cuanto a los factores etiologicos, caben
destacar el tabaco y alcohol en la variante
queratinizante. En el tipo no-queratinizante, y
especialmente en la forma endémica, existen
varios factores que incluyen la susceptibilidad
genética, la infeccion por Virus del Epstein Barr
y la ingesta de pescado en salazéon por su alto
contenido en nitrosaminas.

El estadio del tumor en la presentacion es el
factor prondstico mas importante. Los titulos
altos de ADN del virus de Epstein-Barr en plasma/
suero estan asociados con estadio avanzado,
enfermedad activa y mal prondstico. Con un mal
prondstico se asocian también edad mayor de 40
anos, sexo masculino, gran volumen tumoral y
paralisis de nervio craneal.

El Carcinoma Nasofaringeo, como hemos
comentado, suele presentarse como adenopatia
latero-cervical de primario desconocido. La
histologia suele ser de carcinoma indiferenciado.
En estos casos es de gran utilidad la puncidn-
aspiracion con aguja fina y realizar determinacion
de pl6 y de EBER. Si es pl6 +, deberemos descartar
como primera opcion un tumor primario en anillo
de Waldeyer; si es EBER + el origen puede estar
en la Fosita de Rosenmuller, siendo necesarias
muchas veces mas de una biopsia.

En relacion al tratamiento, se utilizan tres tipos de
terapia: cirugia, radio y quimioterapia.

Conclusiones

e La puncidon-aspiracion con aguja fina
(PAAF) como primer eslabdon diagndstico en
neoplasias metastasicas de cabeza y cuello,
sobre todo si adenopatia latero-cervical de
primario desconocido

e La historia clinica tiene un papel fundamental
en el proceso diagnostico. &
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La medicina a l'antic Egipte

Rosa Dinareés Sola.

Metge Radioleg. Master en Egiptologia.

La medicina que es practicava a U'Egipte faradnic
era una activitat divina ja que l'estudi del cos i
de les malalties tenien com a objectiu preservar
la salut del farao, el déu a la terra. Aixi doncs, la
medicina era una matéria sagrada, com també ho
eren els texts medics.

La paraula egipcia emprada per anomenar
lactivitat medica és «<Hmt swnw», (Fig. 1) que es
tradueix com l'art del metge, la técnica del metge
(Eb. 156). Segons Clement d’Alexandria, escriptor
del segle II dC,, els egipcis posseien 42 «llibres de
saviesa» dels quals 6 eren de contingut meédic: el
llibre 37 tractava sobre l'estructura del cos; el 38 de
les malalties; el llibre 39 parlava de l'instrumental
medic; el 40 dels remeis; el 41 dels ulls i les seves
malalties i el numero 42 de les malalties de la
dona. Aquests llibres no s’han trobat perd ens han
arribat 13 papirs de contingut médic que sembla
que podrien ser copies o fragments de cOpies dels
llibres de saviesa. Els papirs meédics es van trobar
a finals del segle XIX o primers del XX i van ser
venuts descontextualitzats, sense saber com ni on
es van trobar.

5
At
i,

Figura 1.

Sembla ser que aquests tractats no contenen tota
la ciéncia que es coneixia, doncs les ensenyances
es feien en secret de forma oral i només als
deixebles més propers. El Llibre del Cor del papir
Ebers comenca amb el titol: «Comencament
del Uibre secret dels metges» (Fig. 2). Aquest
secretisme es va mantenir fins a Hipocrates, que
va fer jurar als metges que ensenyarien tots els
seus coneixements i els dels seus mestres, als seus
fills i als seus deixebles, perd a cap persona que no
tingués relacio amb la medicina.
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Figura 2.

Els papirs

Els papirs es divideixen pel seu contingut: els
que parlen d'una unica especialitat, com el papir
Edwin Smith, Kahoun i Chester Beatty; i els que
tracten de diferents temes i tenen gran compilacio
de receptes, destacant el papir Ebers, que és el
meés extens, el papir Hearts, el papir de Berlin i el
de Londres.

Els papirs varien també per la importancia que
atorguen a la magia. El papir Chester Beatty no
en té ni una referéncia. En canvi els papirs Smith,
Ebers, Hearst, de Kahoun i el de Berlin tenen
alguna recepta magica. El papir de Londres té una
gran quantitat de receptes magiques, i el papir de
Londres-Leyde és pura magia.

Els metges
Segons el Papir Ebers, hi havia tres grups de

persones a qui els era permeés de prendre el pols:
els Sacerdots de la deessa Sekhmet, els metges



«Swnw» 1 els magics. Hi ha teories que apunten
que els sacerdots de la deessa Sekhmet podrien
ser els cirurgians. Els magics, anomenats Saw,
nomes curaven amb encanteris i es valien de
nombrosos amulets. Els magics son escollits
des del seu naixement per la seva ascendéncia o
per algun fenomen extraordinari al moment del
naixement.

Els metges laics, els swnw (Fig. 3). Swnu, s'escriu
amb una llanceta i un pot, seguit del determinatiu
d’home: «'home de la llanceta i el pot dels remeis».
Pero el significat etimoldgic de la paraula Swn
és sofriment. Per tant, podem donar-li també el
significat de «'’home que s'ocupa del sofriment».

"
-

Figura 3.

Segons Herddot: La medicina a Egipte esta
repartida d'aquesta manera: «cada metge ho és
només d'una malaltia, no de diverses.» També va
dir: «Tot el pais esta ple de metges, els uns son
metges dels ulls, d'altres del cap, hi ha els de les
dents, de la panxa, i de les malalties de localitzacid
incerta». Perd aquesta divisid en especialitats
canviara durant els diferents periodes de la llarga
historia egipcia. El primer metge documentat de
la historia és Hsy-re, que porta el titol de «Cap dels
metges de les dents». Va viure aproximadament
pels volts de l'any 2.650 aC. I la primera metgessa
documentada és Pesheset, que té el titol de «Cap
de les dones metges». Va viure aproximadament
pels volts del 2.500 aC.

Coneixements d'anatomia

Existia un coneixement detallat de lanatomia
humana i també de l'anatomia animal. Es possible
que existis algun tractat d'anatomia des de la
primera época de la cultura egipcia. Tenien un
ric vocabulari sobre anatomia, tant dels organs
externs com dels interns. Coneixien prou bé
lanatomia com per treure les visceres dels
cadavers a través d'una incisio lateral a l'abdomen,
relativament petita, o per treure el cervell per les
fosses nasals amb una perforacié de l'etmoides,
que rarament passava dels 2 cm. de diametre.
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Coneixements de fisiologia

Els coneixements de fisiologia, en canvi, eren
rudimentaris, tot i que trobem un passatge del
papir Ebers sobre la circulacio de l'aire pel cos que
diu aixi: «Pel que fa a l'aire que entra pel nas, ell
(l'aire) entra al cor i al pulmo, sén ells (els metw o
conductes) que el donen al cos sencer». En aquest
passatge veiem que intuien la circulacid de laire
cap als pulmonsial cor.

El cor i el sistema vascular era forca conegut, Eb:
854 a «(el cor) parla a través dels metw de cada
part del cos». Pels egipcis, el cor era la viscera més
important, tan des de el punt de vista médic, com
de lesfera espiritual i religiosa. En el cor esta la
intel-ligéncia i els sentiments. També és el motor
del cos, el que li donava la vida repartint l'ale vital
a totes les parts a través dels metw.

Es l'tnica viscera que es deixa dins del cos en la
momificacidé, per qué la modmia pugui renéixer
al Més Enlla, doncs un cos enterrat sense cor no
podia renéixer, era la mort definitiva.

La praxi médica

A diferencia d'altres pobles de lantiguitat, els
egipcis no consideraven als malalts com a impurs
o intocables.

En la medicina egipcia es barregen els conceptes
magic-religiosos amb teories fisio-patoldogiques
basades en l'observacio i l'estudi del cos huma.
Segons les teories egipcies, les malalties estan
provocades pel poder del mal, del caos, del no ser.
Pero tot i aquesta visid magic-religiosa, intueixen
que les malalties poden estar desencadenades
per lalimentacid i per factors patdgens externs, a
banda dels accidents i les ferides de guerra.

En quant als tractaments, trobem descripcions de
remeis fets a base de plantes, minerals i productes
animals.

Els metges egipcis tenen una gran qualitat
humana i una cura especial pels malalts, pels
invidents i pels disminuits, tan fisics com psiquics.

Hem de destacar que en les descripcions de
malalties 1 traumatismes dels papirs meédics hi
trobem un embrid del que ara anomenem historia
clinica, amb exploracio, diagnostic i tractament.
Després dels egipcis es perd l'exploracio dels
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malalts, i no la tornarem a trobar fins a la revolucid
francesa.

Relacidé entre la literatura meédica i la patologia
trobada a les restes humanes.

Hem fet un estudi comparant el texts dels papirs
meédics Ebers i Edwin Smith amb les patologies
que presentaven les restes humanes que vam
estudiar a les tombes TT34, TT16 i TT110 de les
necropolis d’Al Asasif, Dra Abu el Naga i Sheik Abd
El-Qurna, situades a la riba oest de Luxor.

El papir Ebers és el papir medic per excel-léncia,
esta datat a la dinastia XVII, aproximadament
lany 1530 aC. El papir Edwin Smith es un tractat
de traumatologia, i esta datat aproximadament al
1550 aC. Els dos papirs van ser trobats a la mateixa
tomba.

El papir Edwin Smith segueix sempre el mateix
patrd a l'hora de presentar els casos:

o Titol
e Examen
e Diagnostic i un pronostic que es resumeix en
tres actituds:
e Un patiment que jo tractaré
¢ Un patiment contra el que jo lluitaré
¢ Un patiment que no ha de ser tractat
e Tractament
e Segon examen (si és necessari)
e Segon tractament (si s’ha fet el segon examen)

Exemple d'un cas del papir Ebers:

Eb.617: El principi dels remeis per un dit (dolords,
malalt) i per un dit del peu.

Situ trobes un dit o un dit del peu malalts, l'aigua
els envolta al seu voltant, el seu olor és dolent,
criaran larves de cuc. Tu li diras a ell, aix0 és un
mal que jo puc tractar.

Tu Ui prepararas un tractament per matar el cuc:
orpiment swa 1/32 , orpiment AHw 1/32, sft 1/8
aglomerar. Embenar amb aixo.

Elpapir Ebers ens déna una descripcié d'un procés
infeccids que cursa amb edema que envolta el diti
amb pus que fa mala olor. A la RX veiem l'afectacio
radiologica de la primera falange del dit mig amb
erosid Ossia i petites lesions osteocondensants

26 | CITOPAT.CAT

sospitoses d'una infeccio (Fig. 4).

Figura 4.
Exemple d'un cas del papir Edwin Smith:
Edwin Smith 2,17-3,1

Titol: Instruccions relatives a una ferida en el seu
cap que penetra fins '0s i deixa exposat el cervell
que esta contingut dins el seu crani.

Examen: Si tu examines 'home que presenta una
ferida oberta en el seu cap que penetra fins 1'0s,
en relacidé amb un cop rebut en el seu crani, que
exposa el cervell del seu crani, tu hauras de palpar
la ferida.

Si tu trobes que aquet cop donat al crani, (mostra
com) aquestes arrugues adopten la forma del
coure fos, i notes alguna cosa dins que polsa
i aleteja sota els teus dits, com passa en el lloc
debil de la corona del nen, que quan es tanca ja
no presenta aquesta pulsacio ni aquest aleteig si
no fins quant el crani del seu pacient es presenta
obert i sagna per les fosses nasals i té rigidesa del
coll.

Diagnostic: Tu hauras de dir: ES UN PATIMENT
QUE NO HA DE SER TRACTAT



Tractament: Tu hauras d'untar la ferida amb greix.
No lhas d'embenar; no aplicaras dues cintes
adhesives, fins que tu sapigues que ell ha assolit el
punt decisiu.

Es en aquet cas on esta documentat per primera
vegada a lhistoria de la medicina els noms del
cervell, les meninges ila fontanel-la.

Conclusio
Els metges egipcis seguien les instruccions
donades en els papirs meédics. Aquestes

instruccions es basaven en una observacio
minuciosa de la patologia i de les lesions
traumatiques, 1 en lestudi 1 coneixements
acumulats durant molts anys. També tenien
coneixements d'anatomia forca avancats com
podem veure en les descripcions que fan del
cervell.
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Donaven un pronostic. Aixd nomeés és possible si
s’han vist molts casos amb la patologia descrita i
s'ha sequit la posterior evolucid dels pacients.

Proposaven un tractament. Aquests tractaments
eren racionals i basats en laplicacidé repetida,
lobservacié dels resultats 1 lexperiencia
acumulada durant tres millennis. Tot i que
no podem obviar que, en algunes ocasions,
s'utilitzaven els tractaments magic-religiosos.

I finalment, i molt important, el seguiment del
pacient. Mai s'abandonava a un malalt. Sense
importar si tenia una malaltia sistémica, una
malaltia congénita amb disminucions fisiques o
psiquiques, o degut a traumatismes provocats per
guerres, per caigudes de les grans construccions
o per lluita ritual o esportiva.

Les instruccions als papirs sempre acaben:
«cuida'l, no l'abandonis» (Figs. 5,61 7). &

Figura 5.

Figura 6.

Figura 7.
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Cytology of the Liver

Barbara A. Centeno.

Director of Cytopathology and Senior Member /H. Lee Moffitt Cancer Center and

Research Institute.

Professor/ Department of Oncological Sciences, Morsani College of Medicine

University of South Florida.

Introduction

The primary indication for liver fine needle
aspiration (FNA) and small core biopsy is the
presence of a mass lesion. Imaging modalities
used to guide the FNA include computed
tomography, transabdominal ultrasound, and
endoscopic ultrasound. Each has its advantages
and disadvantages. Any of a number of entities
may present as focal liver masses, including
abscesses, cysts, benign liver nodules and primary
and metastatic malignancies. The main focus
is most often the diagnosis of hepatocellular
carcinoma (HCC) and its differentiation from
morphologically similar benign or malignant
entities. The key differential diagnoses include:

1. Distinction of benign liver nodules from
well-differentiated hepatocellular carcinoma
(WDHCCQC)

2. Distinction of poorly differentiated
hepatocellular carcinoma (PDHCC) from
cholangiocarcinoma, and metastases

3. Determination of primary site of origin of
metastases

Rapid On-Site Evaluation (ROSE)

On-site cytological evaluation of smears improves
the overall accuracy and reduces the need for
repeat procedures. If a core is collected, touch
preparations of the cores can provide similar rapid
assessments for specimen adequacy. In addition,
ROSE assesses the specimen for triage for other
ancillary studies such as microbiology and flow
cytometry.
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Approach to work up of focal liver lesions

The work-up of focal liver lesions begins
with an evaluation of clinical information.
Important factors are age, gender, and history of
contraceptive use in female patients, risk factors
for liver disease, serum tumor markers, and
history of previous cancer. Next, knowledge of the
radiological findings is key. Some entities, such
as focal nodular hyperplasia, have characteristic
imaging features. The next step is evaluation of the
cytohistologic findings with the use of ancillary
studies. The most accurate interpretations are
rendered when all of the clinical, radiological,
cytological and ancillary findings are correlated.

Evaluation of Fine Needle Aspiration (FNA)

Evaluation of the FNA should begin with naked
eye exam of the smears. Much information can
be obtained by naked eye examination of the
smears.*? Benign liver will produce a microbiopsy
pattern, with intact tissue fragments, theoretically
because the intact reticulin prevents the tissue
from breaking down. HCC will from a granular
pattern, in which tissue fragments are distributed
in rows and tend to be equidistant. This has
been called the uniformly granular pattern. A
non-uniformly granular pattern in which the
tissue fragments are of variable size and shape
is associated with both benign and malignant
entities. A hypocellular aspirate is equally
nonspecific. A fluid pattern, which is a smear
with an amorphous look, is typically the result an
abscess or cyst, but lymphomas may produce a
similar pattern.

The next step is to evaluate the slides at low
power to assess the background and cellular
composition. Intermediate power provides
information about the architecture. High power
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provides information about the nuclear and
cytoplasmic details.

Cytological findings
Normal liver

Components of normal liver that may be found
on aspirates include hepatocytes, bile duct cells,
endothelial cells and Kupffer cells, the hepatocytes
are the predominant finding. The normal
hepatocyte is a large polygonal cell with abundant
granular cytoplasm, one or two round to oval,
centrally placed nuclei with an even chromatin
pattern and occasional prominent nucleoli. They
may be present singly, in small clusters, or in larger
flat sheets, which have an irregular jagged edge.
Normal liver may also present with associated
stripped benign, hepatocyte nuclei. Steatosis
presents in cytology specimens as it does in
histology specimens as either large or small clear
vacuoles in the cytoplasm. Lipofucsin is a non-
refractile, fine, pigment concentrated around the
nucleus, which is golden black on Romanowski
stains and golden brown on Papanicolaou. It
stains with Fontana Masson, so caution is needed
when using this stain to differentiate it from
melanin pigment. Bile pigment is also non-
refractile. It is golden-green on Papanicolaou and
green black on Romanowski stains and is variable
in appearance. It may be seen in canaliculi
forming plugs or in the cytoplasm. Hemosiderin
pigment is a refractile, coarse pigment seen on
Papanicolaou stains as a golden brown and black
on Romanowski stains. Normal bile duct epithelial
cells are smaller than hepatocytes and may
have a varied appearance. They are most often
present as flat monolayered sheets of glandular
epithelial cells. Other presentations include an
on-edge picket-fence arrangement and small
acinar structures. Endothelial cells and Kupffer
cells are rarely appreciated in the normal aspirate
and are only sporadically present in benign non-
neoplastic and neoplastic entities.

Cytology of Dysplastic Nodules
Large and small cell change

Large cell change, originally termed large cell
dysplasia, shows cells with cellular and nuclear
enlargement, nuclear atypia, and normal nuclear
to cytoplasmic ratio (N/C) or less than or equal
to one-third. This change is not premalignant

and may be seen in reactive processes. Small cell
change, originally termed small cell dysplasia,
shows small and monotonous cells with increased
N/C, hyperchromasia, cytoplasmic basophilia,
mild nuclear pleomorphism and nuclear
crowding®. Small change is pre-cancerous and is
associated with a high proliferative activity. The
distinction of small cell change in a high grade
dysplastic nodule from well differentiated HCC
will depend on histology and assessment for
invasion.

Cytology of Hepatocytic nodules
Benign Liver and liver Nodules

Benign processes or nodules that may be aspirated
include cirrhosis, regenerative nodules, focal
nodular hyperplasia (FNH) and hepatocellular
adenomas (HCA). All are characterized by the
presence of benign hepatocytes and bile duct cells
and other elements, except for adenomas, which
lack bile duct cells. The hepatocytes in these
processes may occur singly or as clusters with
irregularly shaped jagged edges. Cirrhosis may
produce clusters with smoother edges. Smears
from a reactive process will show hepatocytes
with pleomorphic atypia and large cell change
punctuated among other more typically reactive
appearing hepatocytes and an increased number
of binucleated cells.

Classification of Adenomas

Hepatic adenomas are now classifiable according
to their molecular alterations, which are
associated with specific phenotypes, clinical
presentations and risk factors for progression to
HCC. The initial classification based on studies
from the French collaborative network identified
four subgroups of HCA:®* HNFlalpha mutated
HCA, B-catenin mutated HCA, inflammatory
adenomas and unclassified HCA. Since this
original publication, the molecular alterations
involved in HCA have been further defined into six
molecular types: HNF1 alpha inactivation, weak
B-catenin activation (CTNBB1 Exons 7 or 8), JAK/
STAT pathway activation, B-catenin activation
(CTNBB1 exon 3), Sonic Hedgehog activation
and no mutation type (unclassified). These are
associated with distinct histomorphology, clinical
presentations, risks of rupture and progression to
HCC. They have specific immunohistochemical
expression patterns. Refer to Nault et al for details.*
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Glutamine synthetase (GS) staining patterns are
useful for distinguishing FNH from HCA. In FNH,
GS is distributed in a map like pattern, being
expressed by hepatocytes around the central
veins but not in hepatocytes around the fibrous
bands and ductules.’ A focal staining pattern may
also be encountered in the HNF1 alpha mutated
adenomas. This pattern may not be recognized
on limited cytology cell block samples with small
tissue fragments.

Hepatocellular carcinoma

The ease with which HCC is recognized
on cytology smears depends on its grade
of differentiation. Typically, moderately

differentiated hepatocellular carcinomas are
the easiest to recognize, since they retain their
resemblance to hepatocytes while demonstrating
more obvious features of malignancy. WDHCC is
difficult to differentiate from normal liver. PDHCC
has poor hepatic preservation and therefore is
difficult to differentiate from other carcinoma

types.

Many studies have evaluated cytological criteria
of hepatocellular carcinoma to identify the most
sensitive and specific®. These can be broken
down into an evaluation of architectural features
(cell group patterns and vascular patterns)?
15, background (presence or absence of bile
duct epithelium, stripped atypical nuclei) and
cytological features (N/C, nuclear features,
macronucleoli).

Architectural patterns: Microscopic review of
smears from an FNA of focal liver nodules begins
with a low power assessment of the architectural
patterns. The hepatocytes are arranged in one of
three types of patterns:

¢ Complex branching trabeculae or trabecular
arrangements, both with sharp, smooth
borders due to peripheral endothelial cell
wrapping

e Loosely cohesive groups with transgressing
endothelium

« Dispersed single cells

The most specific pattern for the recognition
of HCC is the presence of widened trabeculae
surrounded by peripherally wrapping
endothelium?® % %15 and is one of the most
important patterns for separating reactive non-
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neoplastic and benign neoplastic proliferations
from WDHCC®. Benign reactive and neoplastic
processes share the presence of benign appearing
hepatocytes present in irregularly shaped jagged
edge clusters without associated peripheral
endothelium. Nodules of cirrhosis may produce
smooth edged appearing clusters but there
will not be any endothelial wrapping. Adrenal
carcinoma uncommonly metastasizes to the liver,
but is the other tumor that has a smear pattern in
which peripherally wrapping endothelium may be
seen around trabeculae of tumor cells, especially
in cell block preparations.

The other pattern of endothelial proliferation
has been termed transgressing, arborizing or
central. This pattern is not as specific for HCC as
peripheral endothelium but is highly associated
with the presence of HCC, although it can
occasionally be seen in cases of cirrhosis and
hepatitis™® and some metastatic malignancies.
In fact, the transgressing endothelial pattern is
the most common pattern seen in both primary
and metastatic tumors, especially renal cell
carcinoma,’® and therefore is not specific. It is,
however, very useful for differentiating HCC from
adenocarcinoma.

The pseudoacinar pattern of HCC mimics
adenocarcinoma. Features to differentiate HCC
from adenocarcinoma are the presence of bile
in some of the lumens and the hepatocytic
appearance of the epithelial cells. Sometimes
this pattern is best appreciated on the cellblock.
Peripheral endothelium occasionally found
around these groups will also aid with the
interpretation. A focal pseudoacinar pattern in
an otherwise benign looking (such as adenoma)
lesion should raise the index of suspicion for a
low grade HCC.

Variations include the microtrabecular and the
microacinar patterns. Microtrabeculae show
narrow trabeculae composed of one or two cells.
Microacini will small acini composed of 5-6 cells.
CD 34 will demonstrate endothelium around the
groups that is not easily identified on routine
stain.’” This pattern is associated with the solid
pattern of HCC on histology.

Dispersed single cells are the least specific feature,
but these may be seen in association with some of
the other patterns.
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Background: HCC produces numerous stripped
atypical nuclei. Their presence is very suggestive
of HCC, but not specific, since other malignancies
such as renal cell carcinoma produce a similar
pattern. Bile duct cells should be absent or scarce.

Cytological features: The individual cells may
be smaller, larger, or the same size as normal
hepatocytes. The cells of HCC are characterized
by abundant, granular, cytoplasm with sharply
defined cell border and centrally placed nuclei.
The cytoplasm will contain all of the normal
pigments and inclusion seen in benign cells,
except for iron.

A uniformly increased nuclear to cytoplasmic
ratio is typical of malignancy, particularly when
other features are missing. The pleomorphic
atypia of HCC has a monotonous appearance to
it, termed «regularly irregular», in that the atypical
hepatocytes appear to have the same degree of
atypia. This is in contrast to reactive processes,
which demonstrate a more varied degree of atypia,
or «irregularly irregular» atypia. Binucleation
is less frequent. Uniform, macroeosinophilic
nucleoli are very helpful to separate benign from
malignant hepatocytes. Other features include
multiple, irregular nucleoli, and intranuclear
inclusions. Tumor giant cells are seen with all
grades of HCC. Mitotic activity increases with loss
of differentiation.

Variants

Fibrolamellar hepatocellular carcinoma is
characterized by abundant, dense oncocytic type
cytoplasm and numerous intranuclear inclusions.
Cells also typically have prominent nucleoli.
The cells are about 3 times the size of normal
hepatocytes. Pale bodies may be seen on smears.
Due to the dense fibrous stromal component
of this tumor, smears may be paucicellular
and malignant hepatocytes may be individual
and single, and widely scattered. Peripherally
wrapping endothelium has not been a feature of
this tumor, but transgressing endothelium has
been observed.

Clear cell HCC is one in which the cytoplasm
of the hepatocellular carcinoma is clear and
vacuolated raising the differential diagnosis of
metastatic clear cell tumors such as from the ovary
or the kidney. A small cell variant is composed
of cells with scant cytoplasm and a high N/C.

Nucleoli will distinguish this from small cell
carcinoma. Both clear cell and small cell variants
will also have more typical patterns of HCC on the
smears.

Ancillary studies for the Diagnosis of WDHCC vs.
nonneoplastic liver

One of the most helpful ancillary studies for
the diagnosis of HCC is the reticulin stain.’®
The reticulin stain can be wused on either
smears or cellblock preparations. An abnormal
reticulin staining pattern, usually the absence of
reticulin staining, is highly associated with the
presence of hepatocellular carcinoma. A pitfall
in interpretation is that reticulin is decreased in
steatosis.

Immunocytochemistry has been of much more
limited use. Alpha-fetoprotein (AFP) staining is
helpful if it is positive, but a negative stain in no
way rules out the presence of a tumor, since the
sensitivity averages about 50%! A positive test
also does not prove it is HCC, since tumors with
hepatioid differentiation will also be positive.
Immunohistochemistry for CD 34 and Factor
VIII*® demonstrate the vascular pattern and also
highlight the architectural pattern. However,
these tests do not offer any significant advantage
over reticulin stain. Furthermore, an increased
vascular pattern may be seen in HCA and FNH. CD
34 is useful for differentiating nonlesional hepatic
parenchyma from lesional hepatic parenchyma.

Glypican-3 is a member of the glypican-related
integral membrane proteoglycan family (GRIPS)
is a cell surface heparin sulfate proteoglycan has
been identified as a marker of HCC. This protein
may play a role in cell division and growth
regulation. Immunohistochemistry for glypican 3
is useful for differentiating HCC from benign and
dysplastic liver 202122 although it may be expressed
strongly in high grade dysplastic nodules (but it
is mostly negative), and focally in regenerating
hepatocytes and cirrhosis. The staining pattern
is cytoplasmic, but may be membranous or
canalicular. It is more sensitive than AFP, and
more specific than HepPar. Some WDHCC and
fibrolamellar carcinomas may be negative 23

Heat shock protein (HSP70) is a putative marker of
malignancy in hepatocyte nodules. It is reactive
in the nucleus and cytoplasm, mostly focal, and
expressed in early and WDHCC.#
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GS shows a stepwise increase in expression from
pre-cancerous lesions to HCC. A diffuse and
strong pattern of staining can be seen in 50% of
HCC.2® See Table 1 for the work up of benign liver
nodules vs WDHCC.

Hepatoblastoma

The cytomorphology recapitulates the
histopathology. Epithelial cells may be fetal,
embryonal or anaplastic in type. The fetal type
cell resembles normal hepatocytes, but is smaller.
The nuclear and cytoplasmic features are similar
and the cytoplasm may contain fat and glycogen,
just as normal hepatocytes. The embryonal cell is
primitive and undifferentiated, and will lack the
cytoplasmic contents of normal liver. The nuclei

Criteria

Gross Appearance

Benign
Microbiopsy

are hyperchromatic, the cytoplasm scant. The cells
form rosettes and trabeculae. The anaplastic cells
resemble any other small, round blue cell tumor
of childhood. The mesenchymal component,
if present, appears as cellular, spindle cell-type
mesenchyme?* 25, Heterologous elements, when
present, include osteoid, cartilage, skeletal muscle,
and extramedullary hematopoiesis.

The differential diagnosis is most often between
fetal type of hepatoblastoma and HCC and
between embryonal or anaplastic hepatoblastoma
and other pediatric, small round blue cells tumors.
Ancillary studies and correlation with clinical
information is needed for these differential
diagnoses.

HCC

Granular

Architecture Of Groups

Loosely Cohesive Groups With A Jagged Edge

Groups With A Smooth, Rounded Border

Widened Trabeculae and Pseudoacini Absent

Present

Peripheral Endothelium Absent

Present

Atypia Irregular Regular

N/C Retained Increased

Binucleation Frequent Decreased To Absent
Reticulin Normal Variable Or Absent
Glypican-3 Negative Positive

Heat shock protein Negative Positive

Glutamine synthetase Negative Positive (strong and diffuse)
AFP Negative Positive

Table 1. Criteria for the distinction of benign liver from well-differentiated HCC.

Cytology of Cholangiocarcinoma
Cholangiocarcinoma

Cholangiocarcinoma (ICC) is an adenocarcinoma
and therefore shows the cytomorphological
features of adenocarcinoma. Low power shows
glandular cells in flat, angulated sheets or in a
drunken honeycomb pattern. The degree of atypia
will depend on the degree of differentiation. The
cells demonstrate standard cytological criteria
of malignancy. ICC typically cannot be readily
distinguished from other adenocarcinomas
metastatic to the liver. Features that are suggestive
of primary ICC include a range of atypia in the
malignant cells, and dense stroma and dysplastic
glands in corresponding microhistology samples.
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Mixed HCC and Cholangiocarcinoma

This is a rare neoplasm (about 5%) containing
unequivocal elements of HCC and ICC with cells
having a transitional morphology between the
two. Some groups will have trabecular pattern
with nuclear palisading and others will have
nuclear abnormalities with less prominent
granular cytoplasm. This diagnosis may be
difficult to make on cytology alone and will
probably require ancillary studies, which shows
cells with specific features of HCC or CC, or hybrid
cells, with equivocal immunohistochemical
profiles. These may be difficult to recognize on
FNA or core biopsy since only one component of
the neoplasm may have been sampled?.
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Diagnostic Challenges

1. Hepatocellular carcinoma vs. Carcinomas
with similar morphology (renal cell and adrenal
cortical carcinomas)

Renal cell carcinoma (RCC), particularly clear
cell variant, may overlap considerably with the
clear cell variant of HCC, since it too produces
cellular groups with transgressing endothelium
and stripped atypical nuclei. RCC has a distinct
immunohistochemical pattern (CK, vimentin,
PAX8, EMA, cytoplasmic CD 10, renal cell antigen
positive) that will distinguish it from HCC. A
panel of PAX8 and arginase should be sufficient
for this differential diagnosis. Adrenal cortical
carcinoma (ACC) may be confused with HCC on
cell blocks due to the presence of endothelial cell
wrapping. Its immunohistochemical pattern will
also distinguish it from HCC (vimentin, inhibin,
synaptophysin and MART-1 positive, typically
cytokeratin negative). See Table 2 for the summary.

Hepatoid yolk sac tumor may also demonstrate
a peripherally wrapping endothelial cell pattern
on cell block. Typically, these patients have a
prior history. Their immunophenotype overlaps
with that of HCC, so Immunohistochemistry for
AFP, glypican-3 or HepPar will not be useful.?” 28
They are positive for SALL 4. They rarely express
placental-like alkaline phosphatase and D2-
40. Metastatic thyroid follicular carcinomas,
oncocytic type, could also be considered in the
differential diagnosis of HCC. These will express
TTF1, thyroglobulin and PAX 8. A potential pitfall
is the thyroid follicular neoplasms may express
synaptophysin. Angiomyolipoma is another
entity in this category. It is composed of thick,
dysmorphic vessels; adipose tissue and smooth
muscle cells. The smooth muscle cells may be
epithelioid, and have clear cytoplasm. They are
members of the PEComa group of neoplasms.
These lack cytokeratin expression, but are positive
for HMB 45.

Antibody HCC RCC ACC
CAM 52 + T —/+
AE1/AE3 - T —/+
EMA + + -
Vimentin - + +
HepPar + - -
AFP + - -
pPCEA canalicular - -
Synaptophysin - - +
MART-1 - - +
Inhibin - - +
PAXS8 - + -
CD10 canalicular + -
RCC - + -

Table 2. immunohistochemistry to distinguish HCC vs. RCC vs. ACC.

2. Adenocarcinoma vs. Hepatocellular carcinoma

Morphologic features that distinguish HCC
from adenocarcinoma include cells with
characteristic abundant, granular cytoplasm;

atypical stripped nuclei (often with prominent
macronucleoli), trabeculae and the peripheral
endothelial wrapping vascular patterns. HCC may
be misclassified as adenocarcinoma when the
smears do not demonstrate peripheral endothelial
wrapping vascular pattern or trabeculae.?®
Atypical stripped nuclei are a very characteristic

feature of HCC, and when present, should lead the
observer to consider this over adenocarcinoma.
Adenocarcinoma may be mistaken for HCC
when the cytoplasm is focally granular, it shows
a few stripped nuclei, or has a focal trabecular or
peripheral endothelial-wrapping pattern.°

Confirmation of the diagnosis of HCC using
special stains and immunohistochemistry is
recommended. Bile pigment is pathognomonic
for hepatocellular differentiation. A Hall's stain
can be used to confirm the nature of the pigment
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as bile. Mucin positive vacuoles will establish the
carcinoma as an adenocarcinoma.

Arginase is the most sensitive and specific
marker for the identification of hepatocytic
differentiation®. MOC 31 is useful to differentiate
adenocarcinoma from HCC, as it is positive in
adenocarcinoma and not in HCC. An approach
to this differential diagnosis should begin with
these two markers. Other markers that can be
helpful include: include high and low molecular
weight cytokeratins, AFP, HepPar, and pCEA and
CD 10 (Canalicular pattern). Adenocarcinoma
will express both high and low molecular weight
cytokeratin, whereas the cytokeratin expression
of hepatocellular carcinoma is usually limited to
low molecular weight cytokeratin3?.

3. Metastatic adenocarcinoma Vs.
Cholangiocarcinoma

The majority of malignancies in the liver
are metastases. In most of these cases, the
patients have a known history of a primary
carcinoma. This history is of vital importance in
evaluating the morphology and in determining
whether it is compatible with that primary
site. Adenocarcinomas are the most common
metastatic tumors to the liver. Colon carcinoma
is by far the most frequent, followed by pancreas,
lung and breast. The problem is differentiating
these from ICC.

A problem is that most adenocarcinomas do
not have specific morphologic features. One
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Citotecnolegs al segle XXI. Cap on anem?

N. Pardo’; I. Munné? 1. Catala®; G. Fabra*; A. Zanca®.
1. CT (IAC) Hospital de Granollers. Barcelona; 2. Hospital Universitari Vall
d'Hebron, Barcelona; 3. Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona; 4. CT (IAC)

Hospital Universitari Dexeus.

Introduccié

Es conegut de fa anys que la situacié tant laboral
com de formacié dels citotecnodlegs s’ha de
regular per tal de fer-la més uniforme.

En els darrers mesos i a resultes dels canvis que hi
ha i hi haura en els protocols de cancer de cérvix
uteri, s’ha anat reforcant linterés pel canvi. En 1'XI
Congrés Catala de Citopatologia es va fer una taula
rodona on es va debatre sobre aquesta situacio. Al
constatar linterés i 'empenta dels citotecnolegs
i el suport del citopatodlegs, la junta de la Societat
Catalana de Citopatologia va acordar realitzar una
sessio especial per donar veu als citotecnolegs,
per poder debatre sobre les seves inquietuts i
interessos.

Es per aixd que es va plantejar una sessié en la
que 4 ponents ens posessin en situacid abans del
debat, plantejant el passat i present (N. Pardo), les
perspectives de futur (I. Munné) i la visié d'una
citopatologa (I. Catala).

Passat i present

D'on venim: al principi de la implantacio dels
laboratoris d’Anatomia patologica als hospitals,
la feina de citotecnologia va ser assumida per
personal amb estudis superiors relacionats
amb el ram medic (infermeria, farmacia i
majoritariament biologia), formats a través de
cursos especialitzats (Sant Pau i Bellvitge amb
cursos de 9 mesos) i als mateixos hospitals. La
feina estava clarament diferenciada de la del
Técnic Superior en Anatomia Patologica, aixi
com la categoria professional i el sou que estaven
equiparats al d'una diplomatura.

Donada la manca de legislacio concreta respecte
a aquesta especialitzacioé l'administracid es va
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plantejar fer-ho i la proposta va ser com un Grau
superior de Formacié Professional. Hi va haver
molts intents per part de diferents collectius
(Sociedad Nacional de Citdlogos, Societat Catalana
de Citopatologia) d'aconseguir estudis a nivell de
Diplomatura o Grau, perd no van fructificar.

Situacié actual: Des de fa uns 20 anys es van
afegir unes hores de citologia als estudis de técnic
en anatomia patoldgica, esdevenint un CFGS
en Anatomia i Citodiagnostic, cicle del que no
surten en absolut preparats per realitzar aquesta
feina amb garanties. En el nostre territori, alguns
centres entre el que destaca l'hospital de Bellvitge
continuen formant encara a uns pocs alumnes
per any que surten de la FP, estudis que resulten
imprescindibles per a les garanties que s’haurien
d'exigir.

La situacid que s'esta generant ara mateix és que
no es reconeixen aquests estudis en citologia ni
lacreditacid internacional i que als hospitals,
sobretot de UICS, amb el sistema de borses de
treball, estan cobrint places de citotecnologia
amb Tecnics Superiors sense coneixements en
citologia (només els minsos coneixements que
obtenen en el CFGS), donant-se el cas, a més,
que s'esta prescindint dels citotecnolegs amb
experiéncia (alguns de més de 20 anys) que no
son técnics, reubicant-los en altres llocs de treball.

Aquesta situacio és molt greu, i esdevindra encara
pitjor a mesura que es vagin substituint aquest
professionals ja que comporta una davallada molt
important en la qualitat d'aquesta especialitat
alhora que representa un increment important
de feina de supervisio per part dels patolegs, amb
el consequent perjudici en la qualitat assistencial
que la nostra sanitat ha de procurar.

Conclusions: Técnic d’AP i Citotecnoleg son 2



perfils diferents dins del laboratoris d’Anatomia
Patologica. No és necessari tenir coneixements de
técnic per fer tasques de citotecnoleg. Es una feina
que comporta un alt grau de responsabilitat que
hauria d'estar reconeguda (categoria professional
i sou). El sistema de borsa de treball sense tenir en
compte els coneixements en citologia és una greu
anomalia que va en detriment d'aquesta feina.
Malgrat la rebaixa de categoria professional, les
exigéncies i responsabilitats continuen essent les
mateixes o superiors.

Present i perspectives de futur

La penultima titulacid oficial per treballar de
citotecnodleg era la de «Técnic Superior en
Anatomia Patologica i Citologia». El programa va
ser actualitzat al 2014, publicat en el Boletin Oficial
del Estado, Wiurant per titulacid «Técnic Superior
en Anatomia Patoldogica 1 Citodiagnostic».
Aquesta diferéncia de nom infereix en que
compleix una millora académica en citologia, tot
1 que si mirem les hores, s'han redult 147 hores
respecte el programa anterior, passant de 510 a
363 hores.

En certa manera, la reduccioé d'hores és irrellevant.
Per treballar de citotecndleg soén necessaris
uns minims que mai shan assolit en els graus
superiors. Actualment a Espanya existeixen dos
cursos anuals per formar-se com a citotecnodleg:

1. Barcelona: Impartit per la escola de citologia
a lhospital Universitari de Bellvitge, basat en
el model del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center de Nova York.

2. Madrid: Impartit per la Universidad Europea de
Madrid.

Ambdos disposen de més de 1.000 hores de
duracio.

Addicionalment, existeixen dos acreditacions
internacionals per demostrar coneixements en
citologia.

L'existéncia tant d'aquests cursos com les
acreditacions és reconeguda i necessaria portes
cap a dins perd no és obligatoria a nivell oficial,
amb els seus respectius inconvenients com son el
deteriorament de la qualitat assistencial i la manca
de perfil professional; per nomenar alguns.

SESSIO CITOTECNOLEGS

Si comparem aquesta situacid amb la d'altres
paisos europeus; al 2010, la EFCSY representada per
el Secretari General Philippe Viehl, va encomanar
a la EACCY una actualitzacié de dades del 2006
per tal de saber com és l'educacio, la formacio i
com treballen els citotecnolegs a Europa, amb
l'objectiu de proposar directius i requeriments
minims per practicar la citotecnologia.

Per la realitzacid d'aquesta nova extraccié de
dades es va realitzar una enquesta en la que van
participar 15 paisos europeus, contestant per
cada un d'ells un representant en la EACC o un
citopatoleg amb experiéncia.

L'estandard en l'educacid basica abans d'entrar
en un programa de formacié en citologia (tant
intern, en lThospital, com extern, amb cursos o
escoles) és un titol de grau (bachelor degree®) en
MLT“ o BMS®.

La responsabilitat dels citotecnolegs és classifica
en tres nivells: basic, intermedi i avancat.

1. Nivell basic: Citotecnodlegs que no apareixen
en linforme ja que tampoc estan capacitats per
signar citologies ginecoldogiques negatives ni
anormals.

2. Nivell intermedi: En aquest nivell es troben
la majoria de citotecnolegs; signant citologies
ginecoldgiques negatives, perd no les anormals.

3. Nivell avancat: En alguns paisos (Dinamarca,
Finlandia, Alemanya, Paisos Baixos, Suécia, Regne
Unit i Portugal) hi han citotecnolegs capacitats
tant per firmar citologies ginecoldogiques
negatives com anormals.

Les dades completes van ser discutides en un
forum de debat de la EFCS i es va acordar que
l'actualitzacidé dels requeriments per practicar la
citotecnologia era necessaria, ja que mancaven
estandards clars entre paisos.

Quan comparem la situacid de Espanya amb
la resta d'Europa, trobem un nexe comu que
és la manca de directrius per el funcionament
d'aquesta professio i una de les diferéencies més
notables és el nivell educatiu.

Es una década desafiant; nou protocol de

cribratge, noves tecnologies... hi ha molta feina
a fer i molts elements a definir per establir una
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nova direccio. En relacio a aquests elements, una
altra diferéncia al comparar-nos amb els nostres
homolegs europeus, més subtil, és anomenar-
se «citotecnolegs» en loc de «citotecnics».
Anomenar-se una cosa o un altre a priori no
és rellevant. O potser si? Per saber cap a on
anar, també és important saber a qui ens volem
semblar; ancorar-se en un model del passat o
reinventar-se.

(1) EFCS: Federacid Europea de Societats
Citologiques. Entre els seus objectius: fer
recomanacions per la practica de la citologia i
promoure la formacio professional.

(2) EACC: Comité de citotecnolegs associat
a la EFCS. Les seves activitats i objectius es
desenvolupen en tots els temes relacionats amb la
professio del citotecnodleg.

(3) Bachelor degree: A Espanya s'anomenen titols
de grau i solen durar quatre anys.

(4) Medical Laboratory Technologist: Tecnoleg de
laboratori medic.

(5) Biomedical Scientist: Cientific biomedic.

Reflexid sobre el present i el futur de la professio.
Visié d'una citopatologa.

El paper dels citotecnolegs és fonamental en
qualsevol Servei d'’Anatomia Patoldogica que rebi
una proporcio de citologies significativa. La seva
feina és molt important dins de la sistematica de
treball ja que agilitza i facilita el procés diagnostic;
Aquesta premissa només és valida si els
professionals que exerceixen com a citotecnodlegs
tenen una formacié de base adequada i una
formacié continuada suficient per poder
assolir nous coneixements i avancos relatius al
diagnostic citologic. Aquest treball precisa, també,
dun reconeixement dins del sistema sanitari tant
en l'aspecte de perfil professional com en l'aspecte
retributiu.

Actualment la formacidé en citologia que es rep
en el cicle de Teécnic Superior en Anatomia
Patologica i Citologia és totalment insuficient i es
fa absolutament imprescindible un any meés de
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formacio especifica tant tedrica com practica en
la matéria.

A Tany 1995 i per la demanda de formacid de
professionals formats en citologia, junt amb la Dra.
Lloveras, el Dr. Ferrer i el Dr. Bernat varem decidir
crear 'Escola de Citologia de Bellvitge, sequint el
model instaurat en el Memorial Sloan Kettering
Cancer Center de Nueva York. El curs lectiu és d'11
mesos amb un total de 1200 hores amb una part
practica predominant i una immersié completa
en la dinamica assistencial i docent de la Seccid
de Citologia. Des de aleshores fins l'actualitat
ha estat en marxa, donat que la situacié no ha
canviat, es a dir demanda alta de citotecnolegs
i formacié reglada insuficient. Un problema
important és que el titol de U'Escola de Citologia
de Bellvitge, molt valorat dintre del mdn de la
Citologia i de I'Anatomia Patologica en general,
no esta acreditat ni reconegut oficialment i no té
cap reconeixement institucional. D'altra banda el
futur de UEscola esta condicionat per la demanda
de citotecnolegs. Com ja sabem el nou protocol
de cribratge de cancer de ceérvix comportara una
disminuci¢ de citologies ginecologiques al passar
a ser la determinacié d'HPV la prova primaria,
en substitucid de la citologia, en dones de més
de 30 anys. Es calcula una disminuci¢ en 10
anys i de forma esglaonada del 70% de citologies
cérvico-vaginals. Sha de wvalorar, també, que
aquesta disminucié pot ser més gran per la
implementacié de técniques d'automatitzacio
del «screening». Davant aquesta situacid hem
de plantejar-nos la introduccid de noves tasques
a realitzar per part dels citotecnolegs tal i com
ho va exposar UAlba Zanca a la ponéncia «El
citotécnic del futur» al XI Congrés de la Societat
Catalana de Citopatologia de 2019 celebrat a
Lloret, per aquest canvi de rols es requereix el
suport dels col-lectius de citotecnodlegs i patolegs.
D’aquesta forma, 'Escola de Citologia adequaria el
programa del curs, de forma gradual, augmentat
les hores de teoria i1 introduint classes practiques
en técniques de, per exemple, biologia molecular
i immunohistoquimica per tal de poder assumir
noves tasques i nous reptes.

Per acabar, la meva opinid és que, en aquest
moment, ens hem de replantejar la situacio i el
model de la citotecnologia, amb mesures per
revaloritzar el perfil, esbrinant diferents models
de millora, que van des de el reconeixement
a nivell academic i professional en el context
del titol actual o amb el plantejament, de forma



seriosa, de la creacidé duna nova titulacid amb
rang universitari; a la vegada podriem, també,
debatre sobre noves funcions o tasques que
poden assumir els citotecnodlegs per seguir sent
competitius en el mon laboral.

Personalment i volent donar un toc d'optimisme
crec que lafirmacié de Barak Obama ens pot
ajudar a enfrontar-nos al futur, «sempre hem
aprés que quan els temps canvien hem de canviar
nosaltres i hem de ser capacos d'adaptar-nos a les
circumstancies d'un moén dinamic i canviant, o
ens quedarem estancats». &
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Enquesta: Situacié actual dels
citotecnodlegs a Catalunya

A.Zanca'; G. Fabra?; Munné®; N. Pardo*; N. Mateo’; A. Ferran®.

1. Hospital Universitari de Bellvitge; 2. Hospital Universitari Dexeus; 3. Hospital
Universitari de la Vall d'Hebron; 4. Hospital de Granollers; 5. Hospital Universitari
germans Trias i Pujol; 6. Parc Tauli Hospital Universitari.

Introduccié

Des dels seus inicis els i les citotecndlogues
formem part d'un collectiu heterogeni. Aixd
creiem que es veu reflectit tant en l'ambit formatiu
com de reconeixement professional, perdo es
desconeix de manera objectiva.

A causa del desconeixement i la manca de
reconeixement de la nostra situacio, una comissio
de citotecnolegs formada per Anna Ferran,
Gemma Fabra, Isidre Munné, Nuria Mateos, Nuria
Pardo i Alba Zanca van decidir buscar la manera
de recollir aquestes dades..

Objectiu

Analitzar i registrar quina és la situacié actual
dels/les citotecnolegs/gues a Catalunya a través
d'una enquesta.

Conceixer el nivell formatiu dels citotecnolegs
en actiu, quina és la situacié laboral i quin
reconeixement professional tenen.

Meétodes

S'’harealitzat un total de 20 preguntes relacionades
amb l'ambit academic i laboral, les quals es varen
enviar per correu electronic al 221 socis de la
Societat Catalana de Citopatologia. Demanant la
maxima difusio de lenquesta i que contestessin
nomes els citotecnolegs.

S'’ha obtingut un total de 70 respostes en el periode

compres entre el 10 de desembre de 2019 fins al 12
de febrer de 2020.
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Preguntes i respostes

1. Edat. 70 Respostes(R).
- 20-25 anys: 4 (5,7%)

- 26-30 anys: 12 (17,1%)
- 31-40 anys: 20 (28,6%)
- 41-50 anys: 15 (21,4%)
- +50 anys: 19 (27,1%)

2. Quins estudis reglats tens? 70R

PGS Anatnmrie petsiigicn |
dtodagras

Eatum wrvvaritans an o

Betustis Ui

warsas an
Iarmaris

2]

3. On has realitzat aquest estudis reglats? 69R
- Universitat de Barcelona: 16 (23,2%)

- Universitat Autobnoma de Barcelona 6 (8,6%)
- I.E.S La Guineueta: 11 (15,9%)

- Institut Bonanova: 7 (10%)

- L.E.S Miquel Marti i Pol: 7 (10%)

- L.E.S Cal'lipolis: 6 (8,6%)

- El Pinar de Valldoreix: 5 (7,2%)

- Altres: 12 (17,3%)

4. Creus que amb aquest estudis vas adquirir els
coneixements necessaris per poder diagnosticar
citologies? 70R

- S16(8,6%)

- No 64 (91,4%)

5. On/Com has adquirit els coneixements en
citologia. 70R
- Escola de Citodiagnostic: 58 (82,8%)



- Formacio interna: 12 (17,1%)

6. En el cas que hagis estudiat en una escola.
Quina? 56R

- Escola de Citopatologia de 'Hospital Universitari
de Bellvitge: 34R (60,7%)

- Escola de Citopatologia de 'Hospital de Sant Pau
ila Santa Creu: 16 ( 28,6%)

- Altres: 6 (10,7%)

7. Creus que amb aquest estudis vas adquirir els
coneixements necessaris per poder diagnosticar
citologies? 63R

-Si62(98,4%)

-No 1(1,6%)

8. Tens alguna acreditacié internacional? 70R
- CT(IAC): 42 (60%)

- Cap: 27 (38,6%)

- CT(IAC) més QUATE: 1 (1,4%)

9. Treballes actualment de citotécnic? 70R
- S169 (98.6%)
- No1(1,4%)

10. Si has respost que Si... Quin tipus de centre és
el teu lloc de treball? 69 R

- Public: 36 (52,2%)

- Concertat: 25 (36,2%)

- Privat: 8 (11,6%)

11. Et van demanar alguna titulacié/acreditacid
en citologia? 69R

- S1: 51 (73,9%)

- No: 18 (26,1 %)

12. Quin tipus de contractacié tens? 70R
- Indefinit: 52 (74,3%)

- Eventual: 15 (21,4%)

- Autonom: 3 (4,3%)

13. Quina és la teva categoria professional? 63R
- Grup A/1: 3 (4,8%)

- Grup B/2: 18 (28,6%)

- Grup C/3: 42 (66,6%)
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14. Tens algun tipus de complement salarial per
estar diagnosticant? 69R

- Si: 9 (13%)

- No: 60 (87%)

15. Tasques que realitzes 70R
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[
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-
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16. T'exigeixen un numero determinat de
citologies ginecologiques diaries? 70R

- Si: 24 (34,3%)

- No: 46 (65,7%)

17.Respecte a les mostres ginecoldgiques
utilitzeu citologia liquida o convencional? 68R

- Ambdues: 29 (42,6%)

- Citologia convencional: 23 (33,8%)

- Citologia liquida 16 (23,5%)

18.Realitzes el control de qualitat Citotécnic-
Citotécnic? 67R

- Si: 36 (53,7%)

- No: 31 (46,3 %)

19.Consta el teu nom en l'informe? 69R
- Si: 58 (84,1%)
- No: 11 (15,9%)

20.Valides/Tanques informes? 69R
- Si23(33,3%)
- No 46 (66,7 %)
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Conclusions

Més del 90% dels enquestats creuen que els
estudis reglats que han cursat son insuficients

per adquirir els coneixements necessaris per
poder diagnosticar citologies.

El 83% dels citotecnolegs s’ha format en una
escola de citologia envers laltre 17% que ha apres
les habilitats necessaries mitjancant formacid
interna. El 98% creu que amb aquests estudis
extres és suficient per desenvolupar tasques
relacionades amb l'ambit del citodiagnostic.

El Grup C/3 és la categoria professional més
frequent en un 66,6% dels casos, i només el 13%

rep un complement salarial.

Creuant preguntes i resultats podem observar
que hi ha dos perfils més comuns entre els
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citotecnolegs:

El primer correspon a menors de 40 anys amb
estudis de cicle formatiu de grau superior que han
estudiat en una escola de citodiagnostic. Tenen
categoria professional C/3 i treballen tant en
l'ambit public o privat.

I un segon perfil correspon a majors de 40 anys
amb llicenciatura en biologia que ha estudiata una
escola de citodiagnostic o mitjancant formacio
interna. La seva categoria professional és B/2 i
treballa majoritariament en centres concertats.

En resum, a parer nostre, cal un canvi tant a escala
formativa com de reconeixement professional
dels i les citotecnolegs/gues.

Per acabar volem donar les gracies a totes les
persones que han participat i/o han fet difusio
d'aquesta enquesta. &
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Tumor de cél-lules de la granulosa

Judit Blavi; Marta Serra; Angel Garcia; Isidre Munné; Carme Dinarés.
Servei d’/Anatomia Patologica; Hospital Universitari Vall d'Hebron; Barcelona.

Cas clinic

Presentem el cas d'una dona de 56 anys amb
antecedents patologics de tumor de cél-lules de la
granulosa d'ovari de ladult (TCGA), amb ruptura
capsular i estadi IC de la FIGO, pel que va ser
tractada amb cirurgia i quimioterapia adjuvant
12 anys abans. Posteriorment va estar lliure de
malaltia en els controls de seguiment.

La pacient va consultar al nostre centre quan es
va notar un nodul subcutani a hipogastri dret. En
el TC téraco-abdominal que se li va realitzar, es
va confirmar la presencia dun nodul subcutani
a nivell d'hipogastri dret, de 14 mm i es va veure
una lesié hipodensa de morfologia bilobulada,
multiseptada a nivell renal esquerra de 15 mm
sense liquid lliure a cavitat abdominal

Es va realitzar PAAF del nddul dhipogastri dret
per control ecografic i del material obtingut es
van processar 6 extensions citologiques i un bloc
cellular.

Troballes citologiques

Les extensions citologiques mostraven un fons
hematic, amb abundant cellularitat que es
disposava de forma aillada i formant plaques de
mida variable i contorn irregular (Fig. 1), algunes
en patrd clarament rosetoide on al centre hi
havia un material eosinofil acellular (Fig. 2). Els
citoplasmes eren escassos i mal definits; mentre
que els nuclis de mida mitjana, arrodonits, amb
ocasionals fenedures que li conferien un aspecte
en «gra de café». La cromatina era granular i es
podia apreciar un nucléol prominent (Fig. 3). No
es van observar imatges de mitosi ni material
necrotic.

Figura 1. Abundant cel-lularitat petita que es disposa formant plaques de
mida variable i aillades.

Figura 2. Patré rosetoide on al centre hi havia un material eosinofil
acel-lular (Cossos de Call-Exner)
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-

Figura 3. Nuclis de mida mitjana, arrodonits, amb ocasionals fenedures
en «gra de café», cromatina granular, i nucléol prominent.

Es va realitzar un estudi immunohistoquimic
sobre el bloc cel-llular. La celllularitat tumoral va
mostrar una expressié positiva per: inhibina,
calretinina (focal) i proteina S100 (focal), i una
expressié negativa per: WT-1, Citoqueratina AE1/
AE3 i Receptors d'Estrogens.

Diagnostic
Metastasis de tumor de cél-lules de la granulosa
Diagnostic diferencial

Valorantl'antecedent dela pacient, en el diagnostic
diferencial dels tumors d'ovari de cel-lules petites
hauriem d'incloure el limfoma, malgrat que aqui
no ens el vam plantejar ja que la majoria de les
celllules es disposaven en plaques rosetoides;
el carcinoma anaplastic de céllules petites,
que es presenta en dones premenopausiques
i frequentment amb hipercalcémia on la
cel-llularitat es disposa de manera aillada o en
grups amb emmotllament nuclear; el tumor de
Brenner, que es presenta en gent més jove i encara
que de forma ocasional els nuclis tenen fenedures
la celllularitat es disposa en plaques clarament
epitelials, que descriuen un patro de rusc d'abella;
el tumor de cel-lules de Sertoli-Leyding, el tumor
dels cordons sexuals amb patrd tubular i el tumor
de céllules de la granulosa. Aquests tres ultims
comparteixen una morfologia i disposicio de la
cel-lularitat perd mentre que en el cas del tumor
de Sertoli-Leyding apareix més sovint en dones
joves i sol tenir efectes hormonals androgénics,
el tumor de céllules de la granulosa es dona
majoritariament en dones post menopausiques
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i quasi sempre té efectes hormonals estrogénics.
Pel que fa al tumor dels cordons sexuals de patrd
tubular es pot presentar a qualsevol edat i fins a
un 30% estan associats a la Sindrome de Peutz-
Jeghers.

Per la localitzacid de la lesid i sense tenir en
compte els antecedents de la pacient a més a més
ens podriem plantejar des d'una metastasis per
un adenocarcinoma dun altre origen, passant per
un carcinoma adenoide quistic fins a un tumor
neuroendocri. Pensant en un tumor d'origen
estromal, en la metastasis de sarcoma de l'estroma
endometrial de baix grau, les cél-lules tenen una
mida similar i escas citoplasma com el TCGA.
Un estudi amb un panell inmunohistoquimic
que inclogui CD10 permetria fer un diagnostic
correcte.

Discussio

Els tumors de cellules de la granulosa (TCG)
representen un 70% dels tumors dels cordons
sexuals i de l'estroma gonadal, i la seva frequéncia
és del 2-5% de tots els tumors d'ovari.

Poden haver diferents variants en les que
predominen els subtipus:

e El de ladult: el més frequent dels TCG (95%);
és un tumor amb un potencial maligne per la
tendéncia a recorrer anys després del diagnostic
inicial. Sol aparéixer en les edats compreses entre
50-54 anys,,

e El juvenil: que representa el 5% restant i debuta
generalment abans de la pubertat, tipicament en
dones menors de 30 anys. Malgrat que té un alt
grau de proliferacio, inclos atipia citologica, hi ha
menor risc de recurréncia que en el de l'adult.

Com el seu propi nom indica, aquests tumors
deriven de les cellules de la granulosa (cel-lules
del follicle), que soén les responsables de la
produccié d'estradiol. La forma de presentacio
clinica més frequent és com a massa abdominal
asimptomatica. Quan hi ha simptomes solen
ser el sagnat uteri anormal (per hiperplasia de
lendometri) i altres manifestacié endocrines de
tipus estrogénica, com la pubertat precoc (tipica
al patrd juvenil). La ruptura del tumor pot causar
dolor pelvia i hemoperitoneu. Aquests tumors
generalment son unilaterals, i poden assolir grans
dimensions (10-15 cm).



Macroscopicament son masses soOlides i
quistiques, groguenques per acumulacio lipidica.
Microscopicament aquests tumors estan formats
per cellules de la granulosa, que poden estar
combinades amb altres elements estromals.
Aquestes cél-lules son petites, pal-lides, rodones
o ovals, amb nuclis amb fenedures que fa que
recordin a l'aspecte dels grans de café. Poden
tenir diversos patrons de creixement com:
microfol-licular, difus, insular, trabecular, nodular,
folllicular i menys frequentment macrofol-licular
o sarcomatoide.

El microfollicular, com en el nostre cas, es
caracteritza per presentar unes formacions
rosetoides amb un material eosinofil central,
que coneixem amb el nom de «Cossos de Call-
Exner»; que son petites arees quistiques de
liquids i restes cel-lulars al voltant de cél-lules de la
granulosa ben diferenciades. En realitat es tracten
d'esbossos de fol-licles ovarics que no han arribat
a desenvolupar-se.

La wvaloraci¢ morfoldogica es completa amb
lestudi immunohistoquimic, on el tumor sol
expressar de forma positiva l'alfa inhibina, CD99,
vimentina, citoqueratina, calretinina, la proteina
S100 i l'actina de muscul lWis i més rarament WT1.
L'expressio per citoqueratina 7 i antigen epitelial
de membrana (EMA) és negativa. L'estradiol pot
estar elevat en serum en el 30% dels casos, perd el
més especific és la MIS, que pot elevar-se fins a 12
mesos abans d'una recaiguda.

Els TCG poden tenir un comportament agressiu;
del 10 al 50% dels pacients presenten recurréncies
després del diagnostic inicial, essent el temps mig
d'una recidiva des del diagnostic de 6 anys, perd
s’han descrit inclus recidives fins 40 anys més
tard.

Els factors que es relacionen amb un pitjor
pronostic son edat al diagndstic superior a 40
anys, mida tumoral (>5cm), bilateralitat, ruptura
tumoral, activitat mitdtica, atipia citologica i
estadi quirurgic en el moment del diagnostic.

Conclusions

En conclusid, el TCG es un tumor ovaric maligne
poc frequent que es pot presentar amb signes i
simptomes relacionats amb hiperestrogenisme,
inclosos sagnats vaginals o pubertat precoc.

RODA DE CASOS

Degut a la frequéncia amb qué el tumor pot
recidivar, és recomanable fer un seguiment a llarg
termini. amb examen pélvic i estudi de marcadors
seroldgics tumorals (nivells d'inhibina B cada tres
mesos durant els 2 primers anys, cada 6 mesos del
tercer al cinqueé any, i anuals la resta d’'anys).

Citoldogica i histologicament, el subtipus adult,
com el del nostre cas, es caracteritza per estar
format per céllules que morfoldogicament
remeden a grans de café i es disposen en diferents
patrons. En el patré microfol-licular hi observem
els cossos de Call-Exner.

Les técniques immunohistoquimiques son de
gran utilitat per al diagnostic. B
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Atipia citologica del ceérvix uteri
transplantament

receptors de

en
de

progenitors hematopoeéetics tractats amb

busulfan

Jose Guerrero; Silvia Alos; Roser Esteve; Francisco M. Pérez; Naiara Vega;

Leonardo Rodriguez; Adela Saco.

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona; Barcelona.

Introduccié

Lelevat risc d'infeccid persistent pel virus del
papilloma huma (VPH) s'associa a lesions
intraepitelials escamoses (SIL) i cancer de
cervix. La utilitzacidé d'agents alquilants com a
preparacio per a transplantament de progenitors
hematopoétics (TPH) comporta un estat
dimmunosupressié. D'altra banda, aquests
agents també s’han associat al desenvolupament
d'anomalies de lepiteli sinonasal, endometrial
i del tracte urinari. Especificament, el busulfan
és causant d'atipies citologiques al cérvix i és
per aixo que s’ha de procedir amb cautela i tenir
en compte aquest antecedent per al cribratge
citologic cervico-vaginal d'aquestes pacients.

Historia clinica

Dona de 62 anys diagnosticada de leucémia aguda
mieloide, tractada amb quimioterapia d'induccid
al setembre de 2017 i transplantament al-logénic
de progenitors hematopocétics al febrer de 2018.
Com a condicionament va rebre fludarabina i
busulfan. Posteriorment, va ser diagnosticada
de malaltia de lempelt contra hoste (MECH)
amb mucositis del tracte digestiu i d'infeccio
per citomegalovirus. Arran del tractament de
la infeccidé va desenvolupar mucositis a nivell
genital, que es va resoldre en aturar la medicacio.

La pacient va ser remesa per a revisio ginecologica
al juliol de 2018. No es van detectar lesions
ginecologiques ni signes residuals de MECH.
Es va realitzar una colposcopia, sense lesions
acetoblanques i es va fer presa cervico-vaginal
per a estudi citologic.
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Troballes citologiques

L'extensio amb tincid de Papanicolau mostrava
cel-lules escamoses atipiques amb nuclis grans,
hipercromatics i lleugerament irregulars. La
quantitat de citoplasma era variable, amb cél-lules
de citoplasma ampli suggestives de SIL de baix
grau i altres amb citoplasma escas suggestives de
SIL d’alt grau, fins i tot amb alguns nuclis nus (Fig.
1). Algunes cel-lules grans amb nuclis augmentats
suggestives de canvis reparatius es trobaven
barrejades amb les cél-lules atipiques.

Figura 1A. Plaques de cél-lules escamoses amb nuclis grans i atipics i
citoplasma ampli.



Figura 1B. Plaques de cel'lules escamoses amb nuclis grans i atipics i
citoplasma ampli.

Figura 1C. Nuclis nus grans i atipics.

Diagnostic

La citologia es va reportar com a céllules
escamoses atipiques, sense poder excloure lesions
d'alt grau (ASC-H) i sense poder descartar canvis
pel tractament. La deteccié del VPH per PCR va
ser negativa.

Seguiment

La pacient va tenir una segona revisio
ginecolodgica vuit mesos després del diagnostic
inicial. Les noves extensions mostraven cél-lules
atipiques semblants a les inicials, perod la quantitat
era significativament menor. El test de deteccid
del VPH va ser negatiu.

Discussio

RODA DE CASOS

L'efecte citologic dels agents alquilants ha
estat descrit en pocs casos a la literatura. El
present cas pertany a una serie de pacients a
les que es fa seguiment a 'Hospital Clinic per la
seva malaltia hematologica. Els primers casos
d'aquesta serie van ser reportats el 2019 (1) i
totes les pacients havien rebut agents alquilants
com a condicionament per TPH amb temps de
seguiment variables. En tots els casos el test de
VPH va ser negatiu i la colposcopia era normal.
En consequéncia, els canvis citologics de totes
les pacients van ser considerats com a associats al
tractament.

En les preparacions
identificar canvis frequentment associats a
quimioradioterapia, com ara la citomegalia,
lanisonucleosi i la preséncia de nuclis grans
nus. Tanmateix, també es van observar canvis
suggestius de lesid associada al VPH acompanyats
d'un test de VPH negatiu. Segons els reports,
l'efecte citologic dels alquilants sembla relacionat
amb el periode de seguiment, i algunes pacients
van presentar resolucio total en el seguiment.

citologiques es van

L'evidencia apunta al busulfan com a responsable
principal d'aquest tipus d'alteracié cellular (2,
3, 4, 5), perd encara no és clar per que nomes
algunes pacients desenvolupen atipia citologica.
La ciclofosfamida, un altre alquilant, no sha
vist associada a anormalitats citologiques del
cérvix, tot i que esta descrit el seu efecte al tracte
respiratori, mama i tracte urinari.

A lThora d'avaluar una extensio citoldogica duna
pacient amb antecedent de TPH, fins i tot de més
d'un any, s’ha de considerar la possibilitat d'atipia
citologica secundaria al tractament amb busulfan.
Les troballes de la colposcopia i el test de VPH son
eines utils per donar suport al diagnostic. &
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Limfoma primari de cavitats, a proposit
d'un cas

Montserrat Castro-Forns'; Nuria Parramon?; Isabel Cararach?; Esther Ferré’;

César Chappuis?.

1. CLILAB Consorci Sanitari del Penedés; 2. CLILAB Consorci Sanitari del Garraf.

El limfoma primari de cavitats és un limfoma B
associat a infeccid per Virus Herpes 8 (HHVS8) que
afecta a malalts immunodeprimits i no presenten
masses tumorals. El pronostic és desfavorable
amb una mitjana de 6 mesos de vida després del
diagnostic.

Presentem el cas dun pacient i el diagnostic
diferencial citologic.

Cas clinic

Pacient de 82 anys que ingressa per estudi de
debilitat generalitzada sense febre. Antecedents
patologics: exfumador, diabetes mellitus I1I,
polineuropatia diabética, HTA, hiperuricémia,
malaltia d’Alzheimer, aneurisma d'artéria iliaca,
adenoma de prostata, polimialgia reumatica,
malaltia de Paget monostotica, hérnia inguinal
dreta intervinguda un any abans i ACxFA durant
lingrés. Un any abans de l'ingrés actual es detecta
una banda monoclonal, etiquetant-se com a
gammapatia monoclonal de significat incert. A
lUexploracio fisica de l'ingrés es detecta hipofonesi
a la base pulmonar dreta. Al TAC toracic s'observa
un voluminds vessament pleural dret amb
atelectasia segmentaria associada, 1 abséncia
d'adenopaties. La toracocentesi mostra liquid
serohematic.

Citologicament en el liquid pleural s'observen
cel-lules atipiques disposades de manera aillada i
dehiscents, amb nuclis pleomorfics de mida gran.
De manera ocasional en el nucli s'evidencien
nucleols i mitosis. Les caracteristiques cel-lulars
poden ser tipus immunoblastic, anaplasic o
plasmablastic. Amb aquets trets es planteja el
diagnostic citologic diferencial entre melanoma i
procés limfoproliferatiu de cél-lula gran (limfoma

de Burkitt, limfoma anaplasic de celllula gran,
limfoma associat a inflamacié cronica i limfoma
primari de cavitats). L'estudi immunohistoquimic
va ser negatiu per CD 20, CD 56, CD 79 a, CD 30 i
VEB, i positiu per CD 138, EMA, CD 30 i HHVS8 (Fig
1i2).

Figura 1. Detall de les cél-lules limfoides atipiques.

Figura 2. Tincié d'immunohistoquimica per HHV8 positiva.
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El diagnostic va ser de Limfoma primari de
cavitats.

Donada la fragilitat del pacient es va realitzar
tractament pal-liatiu.

Discussio

Ellimfoma primari de cavitats sol presentar-se en
pacients joves immunodeprimits HIV positius o
adults immunodeprimits no HIV. La prevalenca
és desconeguda, representant aproximadament
< 1 % dels limfomes no relacionats amb malalts
amb SIDA i un 3 % dels limfomes relacionats
amb SIDA. Clinicament cursa amb vessament
pleural sense afectacid nodal o extranodal
diferent. La simptomatologia esta relacionada
amb el vessament, tot i que hi poden haver
infeccions associades. S'associa amb infeccid
per HHV8 i infeccid pel virus de VEpstein Barr
(90 %). Els productes geneétics dels genomes virals
inhibeixen lapoptosi cellular i promouen la
divisio descontrolada i transformacio neoplasica.
La citologia, la citometria de flux i la biologia
mol-lecular del liquid pleural son la millor manera
de fer el diagnostic. El diagnostic diferencial
cal fer-lo amb els processos limfoproliferatius
(limfoma de Burkitt, limfoma anaplasic de cel-lula
gran i limfoma primari de cavitats).

El limfoma de Burkitt és un limfoma agressiu
que pot ser extranodal. Es tracta dun limfoma
de céllules B de mida mitjana, citoplasma
eosinofil i mitosis. Es presenta amb translocacio
MYC i infeccié per Virus Epstein Barr. Hi ha
formes endémiques, esporadiques i associades
a immunosupressio. Microscopicament és molt
caracteristica la imatge en «cel estrellat» per la
preséncia de macrofags amb cossos tingibles.
Els limfocits tenen nucléeol evident, i la preséncia
de granulomes és un criteri de bon pronostic.
Immunohistoquimicament hi ha positivitat per
CD 20, CD 10, Bcl6, Ki 67, i negativitat per CD 5,
CD 23, CD 1381 Bcl2.

El limfoma anaplasic de céllula gran és un
limfoma T de nucli en ferradura. Pot ser ALK i CD
30 positiu, o ALK negatiu i CD 30 positiu. Els ALK
positius poden ser nodals o extranodals. A part del
nucli en ferradura, presenten nucléol prominent.
Immunohistoquimicament sén positius per CD
30, EMA, ALK, CD5, CD 41i CD 2.1 en cas de ser
ALK negatiu la resta de patré immunohistoquimic
no favoreix el diagnostic de limfoma anaplasic.
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El limfoma primari de cavitats és un limfoma
B associat a immunosupressio i1 infeccié per
HHVS8. Afecta a joves i adults joves, trasplantats
immunodeprimits. Pot presentar-se en infectats
pelvirus Epstein Barr. L'afectacio és a cavitats com
la pleura, el pericardi i el peritoneu. Clinicament
soén pacients entre 40 1 70 anys, sense adenopaties
iamb antecedents de Sarcoma de Kaposi o Malaltia
de Castleman. Cal fer el diagnostic diferencial
morfologic amb limfoma difus de céllula gran
associat amb inflamacié cronica (HHV8 negatiu)
i amb limfoma de Burkitt. Morfoldogicament
presenten limfocits amb nucli gran, roddé amb
nucleol, citoplasma basofil amb vacuols. Poden
presentar un halo perinuclear amb diferenciacio
plasmablastica. Aixi mateix, també poden
presentar mitosis abundants i algunes cél-lules
que s'assemblen a les cellules de Hodgkin. El
patré immunohistoquimic és positiu per CD 20,
CD 19, CD 793, CD 30, CD 138, EMA i HHVS, i BCL6
negatiu. L'evolucid clinica és molt desfavorable
amb una mitjana de supervivéncia de menys
de 6 mesos. Rarament presenten resposta a la
quimioterapia o als immunomoduladors. B
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Germinoma sincronic a regiod pinealiselar
del SNC
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L. Tria; M. Avila; E. Castella.

Servei d’Anatomia patologica. Seccié citologia. Hospital Universitari Germans

Trias i Pujol.

Introduccioé

Els tumors de cél-lules germinals (TCG) cerebrals
primaris son infrequents, inferior al 2%. Es
presenten seguint la linia mitja, principalment
a la regid pineal i selar. Suposen el 0,2-1% dels
tumors cerebrals en persones d'ascendéencia
Europea, perd poden suposar fins a un 10% en
etnia Japonesa. Es tracta de tumors que afecten
principalment a nens en edat pediatrica. Els
TCG localitzats a la regidé pineal mostren un
predomini molt important en homes, predileccid
que no s'observa en les lesions selars que afecten
per igual a ambdos sexes. Entre el 5% i el 10%
dels pacients presenten tumors sincronics que
sorgeixen en ambdues ubicacions. El tumor de
cél-lules germinals primari del SNC més frequent
és el germinoma.

Cas clinic

Pacient home de 18 anys remeés al servei
d'endocrinologia per presentar polidipsia, agudesa
visual reduida, asténia, vomits i mal de cap entre
altres. Es cursa RM cerebral per sospita de diabetis
insipida i s'evidencia una lesié nodular d'aspecte
solid situada a la regid pineal de 30x35x25mm
amb efecte massa sobre el sostre del mesencefal
i afectacio d'ambdds talems i laqueducte de
Silvio, provocant l'oclusio del mateix, ocasionant
hidrocefalia. Aixi mateix, s'aprecia una segona
lesid solida a linterior del tercer ventricle, a nivell
de linfundibul, ocasionant pressio sobre les parets
de Thipotalem i sobre quiasma optic. També hi ha
captacid minima d'algunes arrels de la «cua de
cavall» que no permet descartar disseminacio al
LCR

Es realitza una puncié lumbar enviant mostres als

Serveis de Bioquimica i d’Anatomia Patologica.

En la bioquimica del LCR:

o Lactat deshidrogenasa: 4756.0 U/L (***)
e Lactat: 3.06 mmol/L(*)

e Albumina 177.4 mg/dl (**)

Bioquimica en sérum:
« CEA:4.64ng/mmol
« AFP (alfa fetoproteina): 2.02ng/mmol

Es rep a Anatomia Patoldogica 2cc de liquid
cefaloraquidi  d'aspecte  xantocromatic. Es
realitzen dues extensions que es tenyeixen amb
tincioé de Papanicolaou. Son mostres amb elevada
cel-lularitat amb poca tendéncia a agrupar-se. El
citoplasma de les ceéllules és pallid, eosinofil,
finament granular o vacuolat, amb nuclis
vesiculars grans, relativament pallids i amb
cromatina grollera distribuida uniformement amb
nucléol prominent, unic o multiple. S'observa
abundant infiltrat limfocitari. L'index mitdtic és
moderat. Els citoplasmes i els nuclis altament
fragils, donen un aspecte al fons de lextensio
d'aspecte «tigroide» (Figs. 11 2).

Amb aquesta descripcio es va emetre el diagnostic
de: compatible amb GERMINOMA.

Es practica biopsia estereotaxica 1 durant
el procediment el pacient presenta sagnat
intraoperatori requerint valvula de derivacid
ventricle-peritoneal. A lestudi histoldogic de la
lesio s'observa un patré difus amb cellularitat
tumoral de tipus epitelial. Sén céllules grans,
poligonals amb citoplasma abundant, ben definit
1 preséncia d'infiltrat limfocitari. Presenta també
una elevada activitat mitotica.
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Figura 2.

El perfil immunohistoquimic mostra positivitat
per C-Kit , D2-40, OCT4, PLA (en céllules
epitelials) 1 CD3 (en cellules limfoides) i negativitat
per a AFP(alfa fetoproteina) i p-HCG.

Discussio

Els TCG cerebrals primaris deriven de cel-lules
germinals primordials. L'origen de les ceél-lules
germinals al SNC no esta clar, podent ser restes
que romanen al SNC o potser migren alla
des d'unes altres localitzacions tardanament
durant el desenvolupament embrionari. Els
TCG comparteixen moltes caracteristiques amb
els seus equivalents a les gonades i han sigut
classificats histoldgicament en: germinoma i TCG
no germinomes. La OMS classifica aquests darrers
en carcinoma embrionari, tumor de sac vitelli
(yolk sac), coriocarcinoma, teratomes i tumors
mixtes de cel-lules germinals.
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En la literatura revisada els germinomes
representen els tumors de céllules germinals
intracranials més frequents, i son de millor
pronodstic que els tumors no germinomes.

Els estudis immunohistoquimics dels
germinomes demostren reaccid citoplasmatica
positiva per a FAP (fosfatasa alcalina placentaria)
en les céllules epitelials, C-Kit,OCT4,0FT3,D2-40
i pot ser-ho per a B-HCG (si presenta component
sincitiotrofoblastic) i per a CD3 en la poblacid
limfoide, sén negatius per a AFP i CEA (Taula 1).
La coloracié de PAS expressa fina positivitat en
citoplasma de les cel-lules epitelials.

Alguns germinomes s'acompanyen de reaccid
granulomatosa que porta a fer el diagnostic
diferencial amb TBC o sarcoidosi; i d‘altra
cel-llularitat petita que planteja diagnostic
diferencialamb limfoma i tumor neuroectodérmic
primitiu.

El germinoma representa dos tercos de tots els
tumors de ceél-lules germinals i aproximadament
el 40% de totes les neoplasies de la regid pineal.
Tan sols un 5-10% es presenten com a lesions
sincroniques en la regio pineal i selar, com és el
cas que ens ocupa.

Les manifestacions cliniques depenen de la
localitzacio. Els tumors pineals tendeixen a
expressar-se amb hidrocefalia, sindrome De
Parinaud, mal de cap i vomits, mentre que els
de localitzacio selar amb alteracid de la visio,
polidipsia i poliuria.

Els germinomes sén  tumors altament
radiosensibles amb taxes de curacio d'un 90% sent
el tractament d'eleccio junt amb QT adjuvant.

Conclusions:

Els TCG s'associen amb produccio d’AFP i p-HCG,
marcadors tumorals usualment elevats tant a
serum com al LCR. La fosfatasa alcalina placentaria
(FAP) és caracteristica dels germinomes.

La determinacié d'aquests marcadors tant al LCR
com a serum abans de la cirurgia, ajuda tant al
diagnostic pre-quirurgic com posteriorment a
monitoritzar la resposta als diferents tractaments.

El procés diagnostic dels TCG es basa en la
combinacié de les manifestacions cliniques,



estudis d'imatge com la RM crani-espinal, estudis
de marcadors tumorals (AFP i B-HCG a sang i a
LCR), i una citologia del liquid cefaloraquidi.

Donat el diferent
de tumors, establir

pronodstic  d'aquest
un diagnostic

grup
exacte

RODA DE CASOS

amb confirmacié histologica és fonamental
per a plantejar un tractament adient i
determinar el pronodstic del pacient. Els estudis
d'immunohistoquimica amb reacci¢ positiva per
a FAP en cel-lules epitelials tumorals condueix a la
certesa diagnostica. B

Tumor B-HCG AFP FAP C-KIT OCT-4
Germinoma - - + + +
Germinoma (sincitiotrofoblastic) + - + + +
Carcinoma embrionari + + + - +
Tumor del sac vitel — + +/— _ _
Coriocarcinoma + - +/— - _
Teratoma immadur +/- +/- - +/- -
Teratoma madur - - - - _
Tumor de cel-lules germinals mixte +/- +/- +/- +/- +/-

Taula 1. Marcadors immunohistoquimics i variants de tumors de cél-lules germinals. AFP: Alfafetoproteina; FAP: fosfatasa alcalina placentaria; GHC:

gonadotropina corionica humana.

Bibliografia

1. Marta Navas, Francisco G. et al. Tumores de la
region pineal en la edad pediatrica. Presentacion
de 23 casos y revision de la bibliografia. Rev
Neurol 2011,52(11);641-652.

2. Hiroki N, Yuji U, Tomoaki T, Toru I. Pineal
Germinoma with Granulomatous reaction.

Neurol Med Chir (Tokyo) 45,415-417,2005.

3. Yuping G, Jiyao J, Qiang L. Clinicopathological
and immunohistochemical features of primary
central nervous System germ cell tumors: a
24-years experience. Int J Clin Exp Pathol; 7(10):
6965-6972.

4.S. Guerrero-Vazquez, V. Armesto-Pérez, D. Macia-
Suarez, FM Brafias- fernandez. Germinoma
pineal y supraselar sincrénico: a proposito de un
caso. Rev Neurol 2008; 46(7): 411-415.

5. Jesus A. Pérez-garcia. Germinoma intracraneal,
2casos en varones adolescentes. Rev Esp patol
2007; 40(4): 239-242.

6. Matsutani m, Sano K, Takakura K, Fujimaki
T, Nakamura O, Fumata N, et. Al Primary
intracranial germ cell tumors: a clinical analysis
of 153 histologically verified cases. J Neurosurg
1997; 86: 446-5.

CITOPAT.CAT | 53



RODA DE CASOS

Metastasi ganglionar tardana de
carcinoma de cél-lules renals papil-lar

Ana Ferniandez Marmol; Lara Barragan Rubio; Patricia Lozano Martos; Salomé

Martinez Gonzalez.

Hospital Universitari Joan XIII; Tarragona.

Cas clinic

Home de 88 anys, amb antecedents de
nefrectomia dreta radical fa 15 anys. Es realitza
TAC de ronyd unic esquerre de control, on
s'observen multiples adenopaties peritoneals
la més gran de 56mm. sobre la que es realitza
PAAF transduodenal, mitjancant ecoendoscopia.
S envia Papanicolau, Diff-Quik® i bloc cel-lular.

Estudi citologic

Les extensions mostren fons hematic, amb
abundant cel-lularitat disposada en grups papil-lars
tridimensionals, que sovint presenten eixos
fibroconectius (Fig. 1). Celllularitat monomorfa,
de mida intermitja, amb nuclis ovals i rodons,
cromatina fina, ocasionals fenedures i inclusions
intranuclears (Fig. 2), amb nucléol de mida petita,
citoplasmes amplis 1 basofils. Ocasionalment
presenten  hemosiderdfags. No  s‘observa

representacio de parénquima ganglionar.

3 .
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Figura 1. Papanicolaou i Diff-Quik® (20x).
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Figura 2. Papanicolaou (40x).

L'orientacié diagnostica és de: Positiu per a
cel-lules malignes. Compatible amb carcinoma de
patro papil-lar.

Donat que es tracta d'una adenopatia, lorigen
primari pot ser: Pulmonar, tiroidal, renal o vesical.
Es realitza lestudi inmunohistoquimic sobre el
bloc cellular que mostra positivitat per a CK7,
CD10, vimentina i racemasa i negativitat per a
tiroglobulina, TTF1i CD117 (Fig.3). Dades que amb
les caracteristiques morfologiques recolzen un
origen primari renal.

S'emet el diagnostic definitiu de: Positiu per a
cel-lules malignes. Compatible amb metastasi de
carcinoma papil-lar d'origen renal.

Es revisa la peca de nefrectomia previa.
Les caracteristiques morfologiques i
immunohistoquimiques sén semblants, tractant-
se doncs d'un carcinoma renal papil-lar tipus 1.
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Figura 3.
Discussio

Elcarcinoma de cél-lules renals papil-lar (CCRP) és
el segon tumor més frequent entre els carcinomes
de cellules renals, representant entre 11-15%
d'ells. En el 50% del casos es presenta de forma
asimtomatica com a troballa casual, en pacients
entre la 3a i 8a decada de la vida, amb una major
incidéncia entre la 6a i 7a decada.

Segons la classificacié de la OMS (2016) hi ha dos
tipus:

« Tipus 1: Es el més freqient, de baix grau i
amb millor pronostic. Creixement papil-lar
amb eixos fibroconectius envoltats duna
sola capa de céllules monomorfes de mida
petita o intermitja, nuclis rodons i ovals,
ocasionalment poden presentar fenedures
e inclusions intranuclears, petit nucléol,
citoplasmes més escassos i amfofils. També
podem trobar macrdofags, hemosiderofags,
hemosiderina a linterior dels citoplasmes de
les cel-llules tumorals i cossos de psammoma.
Estudis moleculars caracteritzen el tipus 1 per
una trisomia del cromosoma 7, del 17, aixi
com per una pérdua del cromosoma Y. També
en CCRP hereditaris trobem mutacions
activadores del oncogen MET.

e Tipus 2: Alt grau i de pitjor pronostic.
Creixement papillar més heterogeni, amb
eixos fibroconectius envoltats de céllules
que es disposen amb superposicid i
pseudoestratificacio, presentant nuclis rodons
amb anisonucleosi i major grau nuclear,
nucleol prominent, citoplasmes amplis i
eosinofils.

El tractament dependra del estadiatge del
tumor, des d'una nefrectomia parcial o radical,
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fins combinant-ho amb radioterapia o d'altres
tractaments sistémics com immunoterapia, etc.

El CCRP presenta una supervivencia global als
5 anys, del 49 al 84% dels casos. En els casos de
recurrencia tumoral, el 85% apareixen a linterval
de 3 anys després de la postnefrectomia. També
s’han descrit casos d'aparicio de metastasi després
de 10 anys de la cirurgia radical, com va ser el del
nostre cas. Afecten en major proporcié a ganglis
limfatics regionals 1 tenen baix potencial de
invasio vascular i metastatica.

Conclusions

Centrant-nos en el nostre cas, es tracta dun
comportament de CCRP tipus 1, metastatitzant
als 15 anys de la cirurgia radical i de tots aquest
anys lliure de la malaltia. Aquest casos sén poc
frequents perd n' hi ha descrits a la literatura.
La correlacio cito-histologica junt amb lestudi
d'immunohistoquimica ens ajuda al diagnostic
definitiu de la lesid, sent essencial l'obtencid del
bloc cel.lular per a establir l'origen primari.

El pacient continua viu amb malaltia després de 4
anys del diagnostic citologic i fins a l'actualitat no
se li ha realitzat cap més tractament, excepte els
controls rutinaris, donada la seva avancada edat.
|

Bibliografia

1. Shen S.S, Ro JY. Histologic diagnonsis of renal
mass biopsy. Arch Pathol Lab Med 2019;143:705-
710.

2. Akhtar M., Al-Bozom I.A, Hussain T.A. Papillary
renal cell carcinoma (PRCC): An update. Adv anat
pathol 2019;26:124-132.

3. Zhao J, Eyzaguirre E. Clear cell papillary renal cell
carcinoma. Arch Pathol Lab Med 2019;143:1154-
1158.

4. Moch H, Humphrey P.A, Ulbright T. M, Reuter
V.E. Who classification of tumours of the urinary
system and male genital organs. 4th ed. Lyon:
IARC; 2016.

5. Gutiérrez Olivares V. M, Gonzalez Torres L.M,
Hunter Cuartas G, Niebles De la Hoz M. C. Perfil
inmunohistoquimico de los tumores de células
renales. Rev. Esp. Patologia. 2019;52(4):214-221.

CITOPAT.CAT | 55



RODA DE CASOS

Carcinoma de cél-lules de Merkel inguinal
sense primari cutani
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Beatriu Domenech Grau; Maria Teresa Salvadoé Usach; Natalia Navas Garcia.
Hospital de Tortosa Verge de la Cinta; Tortosa.

Historia clinica

Dona de 82 anys, sense antecedents d'interes, que
fa un any nota petita tumoracié inguinal dreta,
sense febre ni dolor associat i des de fa 3-4 mesos
li creix. No asténia ni anoréexia ni pérdua de pes.

ECO abdominal i TAC pélvic: Gran massa solida
inguinofemoral dreta, d'aspecte tumoral, de
90x68x120 mm (TxAPxL), localitzada en teixit gras
subcutani, anterior a paquet vascular i muscular,
mantenint ampli contacte amb el muscul sartori.
No adenopaties pelviques ni abdominals ni
anomalies addicionals. Es realitza PAAF de la
massa inguinal dreta.

Estudi citologic de material de PAAF

Extensions citoldogiques amb fons hematic i sense
cossos limfoglandulars i amb abundants cél-lules
tumorals «blaves i rodones», petites, (soltes)
aillades o formant petits grups poc cohesius, sense
imatges rosetoides ni materials extracel-lulars.
Citoplasma nul o escas, sense vaculotitzacions.
Nuclis ovals o arrodonits, amb emmotllaments,
cromatina fina i sense nucléols (Figura 1). Bloc
cellular amb idéntica morfologia (cél-lules blaves,
rodones i petites) amb IHQ positiva a CKAE1-
AE3, CK20 (en punt paranuclear), neurofilaments
(en punt paranuclear), CD56, Cromogranina,
Sinaptofisina i CM2B4 (Merkel o MCpyV large
T-antigen; nuclear, en el 100%) i negativitat a
TTF1, CDX2 i CK7 (Figura 2).

Diagnostic citologic
PAAF de regi6 inguinal dreta, estudi citologic:

CARCINOMA NEUROENDOCRI D'ALT GRAU, DE
TIPUS CARCINOMA DE CEL-LULES DE MERKEL.

56 | CITOPAT.CAT

Figura 1. Diff-Quik®, neoplasia maligna de cellula petita i rodona,
amb fons sense cossos limfoglandulars i amb cel-lules tumorals sense
citoplasma i amb emmotllaments nuclears. Papanicolaou, neoplasia
maligna de cellula petita i rodona, de nuclis arrodonits o ovalats, de
cromatina fina i sense nucleol.

Estudis posteriors a PAAF

Interconsulta al dermatoleg: Abséncia de lesions
cutanies.

Es practica BAG de la massa inguinal dreta.
Estudi histologic de BAG

Idéntica morfologia a la descrita a la citologia, de
neoplasia maligna de cel-lula petita i rodona amb
intensa apoptosi i sense formacions rosetoides ni
materials extracel-lulars. La [HQ mostra:

1. Positivitat a CD56,
cromogranina i CKAE1-AE3,

2. Positivitat en punt perinuclear a CK20 i
neurofilaments,

3. Positivitat nuclear en el 100% de cellules
tumorals a CM2B4 (MCpyV large T-antigen)ia
PAXS5,

sinaptofisina,



4. Negativitat al TTF1, CK7, CDX2 i CD45.

5. PD-L1(22C3) amb positivitat en un 7% cel-lules
tumorals (patrd periféric) i positivitat aillada
en céllules inflamatories peritumorals en un
5%.

Diagnostic histologic de la BAG:

Parts toves inguinals dretes; biopsia BAG de
massa tumoral:

CARCINOMA NEUROENDOCRI D'ALT GRAU DE
TIPUS CARCINOMA DE CEL-LULES DE MERKEL.

8 7 ot 'y .;'-'ﬂ
"‘ i CM2B4 (Merkel) **

Figura 2. Bloc cel-lular amb neoplasia maligna de cél-lula petita i rodona.
THQ: positivitat sinaptofisina, CK20 i Merkel i negativitat a TTF1.

Tractament i seguiment

Esva desestimar la cirurgia (per grandaria tumoral
i proximitat a vasos) i es tracta unicament amb
radioterapia (45 Gy). Es produi una progressio
ganglionar (retroperitoneal amb  afectacid
dureters i insuficiéncia renal) i a parts toves
peritumorals (paret abdominal anterolateral,
lumbosacra i glutia dretes). La pacient va passar a
cures palliatives 5 mesos després del diagnostic
histologic.

Comentaris

El Carcinoma de Cellules de Merkel (CCM) és
un carcinoma indiferenciat de celllules blaves i
rodones de la pell amb troballes de carcinoma
neuroendocri dalt grau (CNE) que es presenta
clinicament, en un 85% dels casos, com una lesio
cutania eritematosa i nodular, acompanyada o no
d'afectacio dels ganglis regionals que afecta arees
freqientment fotoexpostes de gent gran (>70 a.)
i/o immunodeprimits i associada a preséncia
intranuclear del poliomavirus del Carcinoma de

RODA DE CASOS

céllules de Merkel en un 80% dels CCM. En el
15% dels casos restants, el CCM es presenta com
un tumor en un territori ganglionar limfatic
aillat i sense primari cutani conegut! i lavors
lanomenen com CCM ganglionar sense primari
cutani (CCMG_SPC). Els CCMG_SPC afecten quasi
exclusivament als ganglis inguinals i només s’han
descrit alguns casos en els ganglis parotidis.

Les troballes citologiques de la PAAF del CCM sén
les que hem descrit en aquest cas i aquestes ja
han estat extensament discutides préviament en
un cas de metastasi ganglionar d'un CCM primari
cutani presentat a la sessio de citotecnics del
20192, En un context clinicomorfologic adequat
de sospita de CCM, per al diagnostic definitiu
d'aquest es precisa d'una confirmacié amb IQH
mitjancant la positivitat a CK20 i la negativitat a
TTF-1; aixd permet diferenciar-lo de les metastasis
de CNE extracutanis (CNE_EC) (Veure Taula 1). De
totes formes, en un 10% dels CCM, s'expressa TTF-
1i/o falta U'expressié de CK20 i, d'altra banda, s’ha
observat l'expressio de CK20 en altres CNE_EC, el
que dificulta el diagnostic diferencial entre CCM i
CNE_EC.

Shan dissenyat els criteris ELECTHIP® per al
diagnostic dels CCMG_SPC; tots els pacients amb
CCMG_SPC haurien de tenir >5 criteris entre els
de la seguent llista, mentre que aquells amb NEC_
EC haurien de tenir valors <3:

«Elderly»: >70a;

Localitzacio: Inguinal o parotidia;
Extensio limitada a area de gangli limfatic;
CK20 positiva;

TTF-1 negativa;

Histologia de carcinoma de cél-lula petita;
Poliomavirus present.

NoO kWD

Més recentment s’ha estudiat nous marcadors i
s’ha trobat expressio en CCM de neurofilaments,
ATOH]1, SATB2, PAX5, TdT, CD99 i MUCI. De tots
aquest marcadors nomeés han mostrat una alta
especificitat i una bona sensibilitat! per CCM:

e elSATB2,
e els neurofilaments i
e elCM2B4 (MCpyV large T-antigen)

Els neurofilaments amb patrd de punt perinuclear

presenten una sensibilitat per a CCM del 85% i el
SATB2 del 74%.
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Conclusions

1

Existeixen variants de CCM ganglionars sense
primari cutani, com el cas que hem presentat.

2. Els CCMG_SPC constitueixen un 15% de tots
els CCM.
3. El seu patré immunohistoquimic és el dels

CCM: queratines i marcadors neuroendocrins
positius perd amb CK20+ i TTF-1-.

Existeixen variants de CCM amb patré THQ
diferent (CK20- i/o TTF-1+) i també CNE_EC
amb CK20+ que poden dificultar el diagnostic
diferencial entre aquestes dues entitats.

Recentment s’han descrit una série criteris
clinicopatologics que permeten identificar els
CCMG-SPC (Criteris ELECTHIP)

Han aparegut nous marcadors que poden
ajudar en el dd amb CNE_EC (SATBZ2,
neurofilaments i CM2B4). &

CK7 NSE NFP LCA CD99 TTF1
CCM 90% pocs casos 80% 50% 0% 0% 19% Cit *
CCP 3% 40% 64% 0% 0% 0% 12% Cit 91%
Limfoma 0% 0% 11% 0% 6% 98% 7%
PNET /S. Ewing 50% 19% 50% 0% 92% Mem
Melanoma 0% 0% 71% 0% 97% 0% 8% 0%

Taula 1. Diagnostic diferencial immunohistoquimic entre CCM i altres tumors de cél'lula petita i rodona. *Excepcionalment positiu focal; CCM:
Carcinoma de cel-lules de Merkel; CCP: Carcinoma de cél-lula petita; Cit: Tincio citoplasmica; Mem: tincié de membrana citoplasmica
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Citologia dels tumors basaloides de
glandula salival: a proposit d'un cas

Nadia Espejo-Herrera; Montse Goma; Eider Rodifio; Alexandra Matrero; Isabel

Catala.

Department de Patologia, Hospital Universitari de Bellvitge IDIBELL;

L'Hospitalet de Llobregat Barcelona.

Introduccioé

El grup de tumors basaloides monomorfics de
la glandula salival inclou entitats benignes com
ladenoma de cellules basals (ACB) o ladenoma
canalicular (AC) i també malignes, com el
carcinoma adenoide quistic (CAQ). Es important
diferenciar aquest ultim dels altres tumors
basaloides, donada la implicacioé terapéutica i
pronostical. L'estudi citologic contribueix amb
informacio rellevant per al diagnostic diferencial
d'aquestes lesions, tal com volem il-lustrar amb
aquest cas.

Resum clinic

Es tracta d'un home de 74 anys sense antecedents
patologics rellevants, que va adrecar-se a consulta
amb una lesi¢ nodular, endurida, no dolorosa,
de tres mesos d'evolucio, localitzada al fons
vestibular del primer quadrant de la cavitat oral.
El TC cranial va mostrar una lesi¢ nodular de 24
mm de diametre major, amb un centre hipodens,
localitzada a l'espai bucal dret, en contacte amb el
muscul masseter, sense signes d'infiltracié oOssia.
Es va orientar com a tumor primari de glandula
salival o metastasi, i es va realitzar una PAAF
guiada per TC per a estudi citologic de la lesio.

Les extensions mostraven un fons hematic
amb escassos limfocits i moderada cel-lularitat
epitelial, disposada en plaques, en les que s'intuia
la formacié d'estructures tubulars confluents.
Les céllules eren petites, monomorfiques,
cubiques-cilindriques, amb alta relacid¢ nucli-
citoplasma, nuclis ovalats, membrana nuclear
llisa 1 certa hipercromasia. No presentaven
nucleol evident. No s'observava material
metacromatic extracellular, ni de membrana

basal. El bloc cel-lular contenia material escas, poc
representatiu, per tant no es va realitzar cap estudi
immunocitoquimic (ICQ) (Figura 1A-D). El cas
es va orientar com a tumor primari de glandula
salival de morfologia basaloide, categoria
neoplasia SUMP (Salivary Gland Neoplasm of
Uncertain Malignant Potential) del sistema Mila, i
es va recomanar exeresi per estudi histologic de la
lesid integra.

Figura 1: Extensions de la PAAF i preparacions histologiques de la peca
quirurgica. A: Extensions amb cel-luratitat epitelial disposada en plaques
(PAP 100x). B: Cél-lules basaloides no atipiques que formen estructures
tubulars (PAP 400x), C: Diff-Quik® 400x. D: Bloc cel-lular (HE). E-F: Peca
de reseccidé del tumor (HE) G-H: Tincions immunohistoquimiques
realitzades a la pega quirurgica CKAE1/AE3 i S100.
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La peca quirurgica mostrava una lesié nodular
de 26 mm, ben delimitada, no encapsulada.
Histologicament s'observava una proliferacid
epitelial, amb estructures tubulars revestides
per un epiteli cubic sense atipia, amb les
caracteristiques celllulars ja esmentades a les
extensions. No van identificar-se cap mitosi, ni
necrosi, ni invasié vascular, ni perineural. No es
va observar estroma condromixoide, ni material
de membrana basal (Figura 1E-F).

Diagnostic final

Adenoma canalicular.

Discussio

Presentem el cas d'un home de 74 anys, amb
una tumoracié de cavitat oral, sospitosa de
carcinoma, que a lestudi citoldogic va ser
orientada com a tumor primari de glandula salival
de caracteristiques basaloides amb potencial
maligne indeterminat, més probablement un AC,
sense poder descartar altres tumors malignes com
el CAQ.

LAC és un tumor primari de glandula salival,
poc frequent (1% del tumors primaris), que afecta
més sovint a dones, i sobretot a les glandules
salivals menors, com les del llavi superior, i pot ser
multifocal?. L'AC és benigne i tant la malignitzacio,
com la tassa de recurréncia post-exéresi son molt
baixes!.

Els diagnostics diferencials citoldgics més
importants de UAC inclouen: ladenoma de
cél-lules basals (ACB), l'adenoma pleomorf (AP),
l'adenoma de ducte estriat (ADE) i el carcinoma
adenoide quistic (CAQ)® (Figura 2). Tant UAC,
IACB, com UADE son tumors monomorfics* i
tots poden presentar céllules petites, blaves
i uniformes. Distingir aquests tumors pot ser
dificil en l'estudi citologic, perd sha de tenir en
compte que UADE i 'ACB sén més frequents a
la pardtide i que ACB presenta doble poblacio
cellular (luminal i adluminal), identificable en
la citologia. L'AC presenta estroma collagen
escas, fet que permet diferenciar-lo de VAP, que
té un estroma condromixoide caracteristic. La
distincié entre aquests tumors benignes té poca
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rellevancia terapéutica, donat que el tractament
definitiu en tots els casos és l'exéresi quirurgica
i el risc de recurrencia és molt baix. Al contrari,
la distincio amb el CAQ és molt important des
del punt de vista pronostic, ja que el CAQ té alt
risc de metastasi a distancia i de recurréncia’*®.
Morfoldogicament, el CAQ sol presentar esférules
de material de membrana basal, que no es troben
en UAC. La varietat solida del CAQ pot ser més
dificil de diferenciar del AC, ja que també presenta
cel-lules petites, amb alta relacio nucli-citoplasma,
pero els nuclis son més irregulars, hipercromatics,
angulats, amb nucléol evident, caracteristiques
absents a l'AC.

L'estudi ICQ té limitada utilitat en el diagnostic
diferencialde 'AC amb altres tumors’. La positivitat
per a S100, citoqueratina d'ampli espectre (Figura
1G-H) i CD117 no permeten distingir-lo de 'ACB,
ni de V'ADE, ni del CAQ. Al contrari, la negativitat
per a p63, p40, actina de muscul llis i calponina,
pot ajudar a distingir-lo de VAP, que mostra
positivitat per aquestes immunotincions en les
cél-lules adluminals.

En conclusio, lestudi citopatologic detallat
aporta una adequada orientacié diagnostica dels
tumors primaris de glandula salival. La valoracio
morfoldogica continua sent la més contributiva en
el diagnostic diferencial entre UAC i altres tumors
de glandula salival malignes i de pitjor pronostic.ll
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Tumors de glandula salival

Categoria:Neoplasia

Fibril-lar
AP cellular 3 AP cel-lular
ACE i CA Mioep
CEM g MIOEP
CAQ

AC

Figura 2. Algoritme diagnostic de les neoplasies de glandula salival (segons el sistema Mila). AP: adenoma pleomorf, ACB: adenoma de cél-lules basals,
CEM: carcinoma epimioepitelial, ADC polimorf: adenocarcinoma polimorf, CAQ: carcinoma adenoide quistic, CA Mioep: carcinoma mioepitelial,
MIOEP: mioepitelioma, AC: adenoma canalicular. (Basat en el texte de: Baloch Z, Fadda G, Firat P, et al. Neoplasm. In W.C. Faquin et al. (eds.), The Milan
System for Reporting Salivary Gland Cytopathology. Springer International Publishing; 2018. p. 55-83).
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Troballa inusual en papanicolaou

cervico-vaginal

R. Muns; MJ Fantova; C Parra; A Busca.

Hospital de Mataré.

Introduccié

Dona de 31 anys amb antecedents de conitzacid
cervical per lesid escamosa intraepitelial d'alt grau
(H-SIL) amb marges de reseccid lliures de lesid, fa
10 anys. Controls habituals posteriors normals. La
mostra citologica correspon al control actual.

Troballes citologiques

L'extensio citologica mostra un frotis trofic amb
presencia de flora mixta i algunes céllules de
metaplasia escamosa. Crida l'atencio la presencia
de nombroses cel-llules frequentment agrupades
que mostren citoplasmes ocupats en la major part
per una inclusid hialina eosinofilica corresponent
a cossos de Molluscum contagiosum.

Diagnostic citologic

Frotis trofic

Flora mixta

Preséncia de cossos molluscoides (Molluscum
contagiosum).

Discussio

Els cossos molluscoides son la expressido duna
infeccié per un DNA-virus de la familia dels
poxvirus. Es tracta d'una infeccié altament
contagiosa perd auto limitada. L'afectacid del
tracte genital femeni es molt infrequent i les
cellules infectades poden detectar-se a les
extensions citoldogiques en forma d'una inclusio
intracitoplasmatica que pot ser eosinofilica
o basofilica i desplaca el nucli a la periféria
(cossos molluscoides de Henderson-Paterson).
Les extensions no solen acompanyar-se de
component inflamatori, excepte si la lesio
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esta secundariament infectada. Frequentment
aquestes cellules es presenten a les extensions
cervico-vaginals per contaminacio de la pell
genital.

El diagnostic de Molluscum contagiosum es pot
fer per les troballes citologiques caracteristiques,
encara que també es pot aplicar la microscopia
electronica per identificar particules viriques o
tecniques moleculars (PCR).

Diagnostic diferencial:

¢ Infeccions viriques com citomegalovirus
(CMV) i herpes simplex (HSV). Les inclusions
viriques de CMV son intranuclears i les de
HSV consisteixen en cel-lules multinucleades
amb nuclis emmotllats i cromatina en vidre
desllustrat.

e Céllules naviculars glucogenitzades.

e Céllules neoplasiques: carcinomes de cel-lules
en «anell de segell»

e Schistosomes.

e Céllules vegetals: Ceéllules ovoides o
poligonals de diferents formes i mides. Son
degudes a contaminacio per rentats vaginals,
cremes lubricants i pessaris.

Encara que la citologia cervico-vaginal es un
meétode de screening efectiu per la deteccid de
lesions de displasia i de cancer de coll uteri, de
vegades es detecten algunes troballes inusuals, no
neoplasiques, com processos infecciosos. B



Figura 2. Cossos
(Papanicolaou  400x)
superior (HE 400x)

Molluscoides
Cantonada
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Figura 1. Inclusions eosinofiliques
citoplasmatiques (Papanicolaou 100x).
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Carcinoma indiferenciat anaplastic de

pancrees

F. Garcia; O. Gibert; X. Tarroch; M.L. Surrallés; X. Morlius; C. Gonzalez; C. Biez.
Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari Mutua de Terrassa. Terrassa.

Introduccié

El carcinoma indiferenciat de pancrees de tipus
anaplastic (també conegut com carcinoma
de cellules gegants, carcinoma anaplastic,
carcinoma pleomorfic de cellula gran) és un
subtipus poc frequent de l'adenocarcinoma ductal
amb un pronodstic fatal: el temps de supervivencia
després del diagnostic oscil-la entre els tres mesos
iun any.

Cas clinic

Home de 64 anys amb diabetes mellitus de tipus
IT visitat a Urgéncies per un dolor abdominal
persistent irradiat cap a lesquena i sindrome
toxica; el pacient refereix una pérdua de pes de
10 Kg en 10 dies. La TAC toracoabdominal mostra
una lesid de 72 mm de diametre maxim a la zona
de cap-cos de pancrees. El pacient es remet
per eco-endoscopia on s'observa una zona mal
delimitada heterogénia de 55 x 40 mm a coll-cos
de pancrees, dificil de valorar com una massa
solida, que infiltra l'artéria esplénica i el confluent
mesentéric-portal, amb multiples adenopaties
peripancreatiques i a nivell de Uhil hepatic. En
conjunt, les troballes suggereixen un proces
maligne, més per la important afectacié vascular
que per les caracteristiques de la massa.

Es practica una unica puncid-aspiracio
transgastrica de la massa tumoral amb agulla
de 22G que proporciona material per fer dues
extensions (H-E rapida i PAP) i per obtenir un bloc
cellular.

Troballes citologiques

Extensions de fons hematic amb abundant

64 | CITOPAT.CAT

cel-lularitat mononuclear de mida gran disposada
de manera dehiscent juntament amb céllules
gegants multinucleades; totes presenten una
relacié nucli/citoplasma elevada amb nuclis
grans pleomorfics, cromatina granul-lar i nucléol
prominent (Fig. 1, 2 i 3). S'observa també un
infiltrat inflamatori polimorfonuclear.

Figura 1. Hematoxilina-eosina rapida (20x).

Immunohistoquimica: Citoqueratines AE1-AE3
i 19, positives; CEA, positiu focalment; CD68 i
MELAN-A negatives.

Diagnostic citologic

Cat. VI. Positiu per a malignitat.
Carcinoma indiferenciat (anaplastic / pleomorfic).



Figura 2. Hematoxilina-eosina rapida (40x).

Figura 3. Papanicolaou (20x).

Comentari

El carcinoma indiferenciat anaplastic és
un subtipus Thistologic poc frequent de
ladenocarcinoma ductal de pancrees que

representa menys del 1% dels tumors pancreatics
i mostra un comportament més agresiu que
ladenocarcinoma, amb un creixement més
rapid i amb un pronostic pitjor; frequentment es
diagnostica en un estadi avancat, quan el tumor
ja és voluminds i afecta els Organs adjacents. El
rang d'edat d'aparicid¢ varia entre els 25 i els 96
anys (mitjana: 63 anys), mostra un clar predomini
masculi (3:1) i els pacients poden presentar una
clinica de dolor abdominal i dorsal, fatiga, pérdua
de pes i, rarament, ictericia.

Macroscopicament, el

tumor pot presentar
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arees d'aspecte quistic per la necrosi (Fig. 4) i
lhemorragia. A nivell microscopic, presenta
tipicament un patré de creixement en plaques
sense diferenciacié glandular, tot i que pot
presentar altres components, principalment
adenocarcinoma ductal de pancreas o, fins i tot,
una diferenciacié escamosa focal.

=7

o

Figura 4. Hematoxilina-eosina (bloc cel-lular) (10x).

Les extensions citologiques mostren la preséncia
d'abundants céllules grans mononuclears
pleomorfiques poc cohesives juntament amb
cel-llules gegants multinucleades, totes elles amb
nuclis amb marcada atipia. Pot haver-hi també
céllules fusiformes, nombroses mitosis i un
infiltrat inflamatori polimorfonuclear amb imatges
d’'emperipolesi de leucocits polimorfonuclears en
el citoplasma de les cél-lules tumorals.

Al diagnostic diferencial s'ha de tenir en compte
el carcinoma indiferenciat de céllules gegants
de tipus osteoclastic (amb preséncia de cél-lules
gegants multinucleades sense atipia nuclear que
mostren positivitat per marcadors histiocitaris
1 negativitat per marcadors de diferenciacio
epitelial, encara que poden contenir cellules
neoplasiques a linterior del seu citoplasma) i
altres families tumorals: melanoma, sarcoma,
limfoma, tumors de cel-lules germinals pobrement
diferenciats i tumors metastatics. Les cél-llules
del carcinoma indiferenciat anaplastic mostren
positivitat per marcadors de diferenciacio epitelial
(citoqueratines) i sé6n negatives per marcadors
de sarcoma, de melanoma (S-100, HMB-45,
MELAN-A), marcadors limfocitaris i histiocitaris
(CD45, CD68) i de coriocarcinoma (beta-HCG). B
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Histiocitosi de cél-lules de Langerhans

M Soloérzano Gonzilez; C Blazquez Maria,; D Olabarri Salazar; A Ferran Gibert;
M Vidal Borrego; RB Garcia-Chamodn Brigido; N Combalia Soriano; MR Escoda

Giralt.

Parc Tauli Hospital Universitari. Institut d'Investigacié i Innovacié Parc Tauli
(I3PT). Universitat Autonoma de Barcelona. Sabadell

Cas clinic

Dona de 78 anys amb antecedents de
tiroldectomia total per goll multinodular el 2012.
Consulta per tumoracio submaxil-lar dreta, mobil,
indurada, que sembla no dependre de la glandula
submaxil-lar. L'ecografia mostra lesié de 35 mm
amb arees quistiques sospitosa de correspondre
a adenopatia patoldogica. Es realitza puncio
aspiracié amb agulla fina.

Descripcio citologica

Les extensions citologiques i el bloc cellular
mostren abundant cellularitat (Figura 1A)
constituida per limfocits, nombrosos histiocits,
sovint amb nucli indentat, amb fenedures, i
alguns eosinofils i céllules plasmatiques (Figura
1B, 1C, 1D).

Figura 1. Extensions citologiques: A. D-Q (33x), B. PAP (20x), C. PAP
(40x), D. D-Q (40x).

Alestudi immunohistoquimic els limfocits son de
fenotip B (CD20) i T (CD3), i es troben en relacio a
teixit limfoepitelial. Els histidcits son positius per a
CD68 iles cél'lules amb el nucli indentat positives
per a S-100, CDla i Langerina (Figura 2).

Figura 2. Bloc cellular i estudi immunohistoquimic: A. H-E (20x), B.
CD1a (20x), C. Langerina (20x).

Es diagnostica de compatible amb histiocitosi de
cel-lules de Langerhans, en relacio a fragments de
teixit limfoepitelial, i es recomana exéresi i estudi
histologic de la lesio.

Seguiment

Es realitza estudi d'extensid¢ amb PET-TC que
mostra hipermetabolisme a nivell d'adenopaties
cervicals i en la porcid posterior del cornet
inferior esquerre amb afectacio Ossia del maxil-lar
i paladar dur ipsilateral, aixi com petits noduls
pulmonars als lobuls superiors. Posteriorment, es
fa exéresi d'un gangli cervical esquerre i biopsia de
la lesio palatina, amb diagnostic de metastasi de
carcinoma escamos pobrament diferenciat amb
histiocitosi de célllules de Langerhans reactiva
associada al gangli i amb confirmacio de la lesio
epitelial a la bidopsia de paladar. L'origen primari
del carcinoma es planteja entre un carcinoma
nasofaringe o bé un carcinoma limfoepitelial
sinonasal.
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Discussio.

La histiocitosi de cel-lules de Langerhans és una
malaltia rara, sent més frequent en nens que en
adults, estimant-se en aquests una incidéencia
d'1-2 casos per milid. La seva presentacid i curs
clinic sén molt variables. Pot afectar només a un
organ o ser multiorganica, i la seva evolucid pot
variar des de tenir una resolucié espontania fins
a una progressid multisistémica. Els organs més
frequentment afectats son: os, pell, pulmo, ganglis
limfatics, fetge, melsa i inclus sistema nervios
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central. Es tracta d'una proliferacid histiocitica
amb una patogénia sobre la qual s’ha debatut si és
de tipus reactiva o neoplasica. Sha descrit la seva
relacié amb altres neoplasies, d'organs solids, com
en el nostre cas, o bé hematologiques.

Citologicament es caracteritza per un fons
inflamatori polimorf amb eosinodfils i la preséncia
d'histiocits aillats o bé en petits grups discohesius,
amb citoplasma ampli i nucli excéntric, sovint
indentatiamb fenedures. B
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Tiroiditis, diagndstico diferencial

I. Roig Quilitis; J. Castro Crespo; J. Martinez Luque; C. Cano Sojo.
Servicio de Patologia del Hospital de Terrassa.

Caso clinico

Mujer de 33 afios con nodulo tiroideo izquierdo
18mm de nueva aparicion (TIRADSS5). Se realiza
PAAF con aguja de 23G ecoguiada.

Hallazgos citolégicos
Se realiza una puncion con aguja del noédulo

tiroideo izquierdo obteniendo material para
extendidos y bloque celular.

Los extendidos contienen células gigantes
multinucleadas con aspecto epitelioide vy
celularidad folicular formando grupos de

diferentes tamarios sin atipia. Estos presentan
celularidad con relacién nucleo-citoplasma
aumentada, irregularidad nuclear, cromatina
clara y ocasionales pseudoinclusiones, sobre un
fondo hematico. Siendo el diagndstico de la PAAF
Bethesda IV, sugestivo de neoplasia folicular, con
un comentario describiendo la posibilidad de una
tiroiditis de Quervain.

Posteriormente se realiza hemitiroidectomia
izquierda, donde encontramos un marcado
infiltrado inflamatorio linfocitario con
abundantes centros germinales alrededor de
los foliculos tiroideos que muestran frecuentes
cambios oxifilicos, alternando con otros de
aspecto atrofico. Se observan frecuentes células
gigantes multinucleadas en el interior de los
foliculos. Presencia de alguna banda de tejido
fibrotico. En conjunto se aprecia una tendencia
a la nodularidad con la formacién de un nédulo
bien delimitado de 1,5cm. El tejido que conforma
los nédulos es similar al resto del parénquima. No
se observan criterios de malignidad.

El estudio inmunohistoquimico  muestra
positividad de las células gigantes multinucleadas
para CD68. El componente linfocitario alterna
positividades para CD3 y CD20.

Figura 1. Metaplasia oncocitica en relacion a poblacion linfoide y células
gigantes multinucleadas en el interior de los foliculos.
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Figura 2. Grupo de células foliculares en relacién a células gigantes
multinucleadas.
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Diagndstico: Tiroiditis cronica, compatible con
tiroiditis de Hashimoto nodular

Discusion

Se planted un diagnéstico diferencial entre una
tiroiditis de Hashimoto y una de Quervain dada
la presencia de abundantes células gigantes
multinucleadas en relacién a células foliculares
formando microfoliculos. No se evidenciaban
células de Hurtle ni linfocitos en la citologia,
con lo que orientamos el diagndstico a un
Bethesda IV, sospecha de neoplasia folicular con
un comentario especificando que no podiamos
descartar una tiroiditis de Quervain. En el estudio
histoldgico de la pieza pudimos observar que las
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células gigantes se encontraban en el interior de
los foliculos, mientras que la poblacion linfoide
estaba presente en la mayor parte del tejido.
Realizamos el panel inmunohistoquimico para
confirmar la presencia de células gigantes. No se
identificaron granulomas.

Conclusion

Finalmente se realizd el diagndstico de tiroiditis
de Hashimoto por la alta cantidad de linfocitos
y la presencia de células de Hurtle. La presencia
de células gigantes en tiroiditis de Hashimoto ha
sido descrita en algunos articulos, con lo que la
presencia de éstas no descarta el diagndstico. B
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Metastasi pulmonar de leilomiosarcoma

de pelvis renal

Clara Marti; Nuria Pardo; Eva Fernandez; Jordi Esquius.

Hospital General de Granollers.

Cas clinic

Home de 83 anys amb antecedents de nefrectomia
dreta per leiomiosarcoma (T2NOMO) de pelvis
renal i uréter al 2015.

Al 2017, en una TAC de control s'evidencien
multiples noduls pulmonars bilaterals amb
discreta activitat metabodlica, a excepcié dun
intensament metabolic al LSD, la biopsia confirma
que es tracta de metastasi de leiomiosarcoma.

Per l'estat general i pluripatologies es valora com a
pacient tributari de tractament simptomatic.

A principis del 2019, ens arriba una mostra d'esput
hemoptoic consistent en un material solid.

Citologia

Extensions constituides per sang,
polimorfonuclears neutrofils i escasses cél-lules
bronquials i escamoses sense atipia. S'observen
abundants cel-llules aillades i en grups, mono,
bi o multinucleades, amb nuclis de mides molt
augmentades, irregulars, hipercromatics i amb
citoplasmes laxes. També s'observen céllules
fusiformes amb nuclis allargats.

CITOLOGIA COMPATIBLE AMB METASTASI DE
LEIOMIOSARCOMA

Discussio
El tumor més frequent de la pelvis renal i l'uréter

és el carcinoma urotelial. Els tumors no epitelials
son molt poc frequents

S 1

Figura 2. Bloc cel-lular 63X.

El leiomiosarcoma s'origina a nivell de la paret
muscular de la pelvis renal o l'ureter i l'edat mitja
és de 65 anys.
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La nefrectomia radical és el tractament d'eleccido
ila QT i la RT estan recomanades en funcié de
lagressivitat i el comportament del tumor.

Microscopicament presenta cel-llules fusiformes
amb nuclis amb més o menys atipia, allargats
i mitosis. Els tumors poden presentar céllules
epitelioides i més rarament pot ser tot el tumor
integrament epitelioide.
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Lestudi immunohistoquimic, en general o
més frequentment, mostra positivitat per
vimentina, actina i desmina i negativitat per a les
citoqueratines.

Els indicadors de malignitat sén la necrosi, el
pleomorfisme nuclear i les mitosis i l'examen
histopatologic i d'immunohistoquimica
son determinants pel seu diagnostic i solen
metastatitzar a pulmo, fetgeios. &
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Tumor de glandula salival menor?

M. Sarda Roca; M.A. Verdaguer Autonell; M.J. Martinez Araque.

Consorci Hospitalari de Vic.

Resum

Presentem el cas d'un home de 70 anys remés a
cirurgia maxil-lofacial per exéresi de tumoracié
submucosa en llavi inferior. A l'estudi microscopic
corresponia amb una infeccid subaguda
supurativa per actinomices en la glandula salival
menor.

Cas clinic

Home de 70 anys amb antecedent de
parotidectomia esquerra feia 10 anys (per causa
desconeguda), remés al servei de cirurgia
maxil-lofacial per valoracid de lesid mucosa a
llavi inferior de 2 mesos d'evolucio. A l'exploracio
presentava massa tumoral submucosa no
ulcerada, d'1,5 x 1 cm, compatible amb tumor de
glandula salival menor.

Es va realitzar PAAF, amb sortida de material
mucos groguenc. A les extensions citologiques
s'observava un fons amb detrits, leucocits
polimorfonuclears neutrofils i alguns histiocits.
En el bloc cel-lular a més s'identificaven colonies
de germens filamentosos corresponents amb
actinomices. Posteriorment es va fer exéresi
quirurgica de la massa tumoral. La peca
mesurava 1,7 x 0,8 x 0,6 cm, era groguenca i al tall
presentava arees grisenques i zona central groga
de consisténcia tova. A lestudi histopatologic
corresponia a teixit de glandula salival menor no
tumoral, amb inflamacié cronica, atrofia i fibrosi,
iabscés al voltant de colonies d'actinomices. En el
seguiment no hi ha recidiva infecciosa.

Figura 2. Bloc cel-lular, H&E (4x).
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Figura 3. Peca de reseccid, HGE. Figura 4. Peca de reseccio, HGE (4x).

Comentari

L'actinomicosi és una infeccid supurativa
subaguda o cronica causada pel génere
actinomices, bacteris gram positius que
habitualment colonitzen la boca, l'aparell digestiu
i el tracte genitourinari. La localitzacid clinica
més frequent és la regid cervicofacial (50-70%
dels casos), perd la infeccid primaria de glandula
salival és rara. Sovint s'associa a deficient higiene
dental o a infeccions odontogéniques. La forma
de presentacid és inespecifica, podent semblar
altres processos infecciosos o no infecciosos,
inclus tumors malignes. El cultiu microbiologic
i/o la identificacié del germen en lexamen
microscopic de les PAAF i peces de reseccio, amb
la imatge caracteristica de granuls amb bacteris

filamentosos, permeten el diagnostic correcte. & LGy cht
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Pneumonia lipoidea secundaria a
inhalacié de querose

Lara Pijuan’; Karys Khilzi?; Albert Sinchez-Font?;, Santiago Carbullanca?;
Angel Gayete; Eva Balcells?, Amparo Quifionero’; Susana Calvol; Jordina
Santos; Monica Batistal; Tania Gonzalez!; Victor Curull?, Flavio Zuccarino?;

Belén Lloveras'.

1. Servei d’' Anatomia Patologica, 2. Neumologia, 3. Radiologia. Hospital del Mar-

Parc de Salut Mar; Barcelona.

Historia clinica

Home de 36 anys, fumador actiu de 1-2 paquets/
dia i consum de cannabis nocturn (1 cig/dia).
Treballa amb espectacles amb foc. Contacte amb
polsialtres al-lérgens.

Malaltia actual: acut per tos amb expectoracid
hemoptoica amb febre, tiritones i dolor pleuritic.
El dia anterior va inhalar querosé durant un
espectacle (aspiracid a lapagar la torxa) i
posteriorment comenca amb tos que ha anat
progressant fins al procés actual.

En la TC de torax s'observa una consolidacio
subtotal del 16bul mig amb centre hiopodens
(atenuacio grassa en algunes zones) (Figura 1).

Figura 1. Esquerra: TC inicial amb condensacio a 1dbul mig pulmonar
(finestra de mediasti). Dreta: TC després del tractament amb antibiotics
amb resolucio de la condensacio (finestra de pulmo).

Se li realitza fibrobroncoscopia amb obtenci¢ de
BAL (rentat broncoalveolar).

Descripcio citologica
Es realitzen extensions citoldgiques del BAL i

es tenyeixen amb Papanicolaou i es realitza una
extensio sense fixar per técnica de Oil Red O.

Les extensions realitzades mostraven abundants
macrofags  (92%), molts d'ells d'aspecte de
macrofags del fumador i alguns d'ells amb
preséncia de vacuoles citoplasmatiques
(macrofags escumosos), sense hemosiderofags
i amb escasses céllules limfocitaries (2%) i
neutrofils (2%) (Figura 2).

Figura 2. Papanicolaou 40x: Abundants acrofags del fumador i algun
amb presencia de citoplasmes vacuolats.

Es va realitzar tincio especial d'Oil Red O per
detectar la preséncia de lipids en una extensio
sense fixar i es van identificar alguns macrofags
amb vacuoles vermelles compatible amb diposits
de greixos (Figura 3).

El diagnostic citologic fou de negatiu per a

cél-lules malignes, compatible amb pneumonia
lipoidea.
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Figura 3. Oil Red O 40x: Macrofags amb tincié de Oil Red positiva
indicant la preséncia de lipids (vacuoles vermelles en el citoplasma)

Discussio

La pneumonia exdgena lipoidea és una forma
infrequent de pneumonia que esta relacionada
amb l'aspiracio de substancies greixoses i que es
caracteritza per zones de consolidacidé de baixa
atenuacio (greix) en les imatges de la TC toracica.
El querose, obtingut de la refinacid i destil-lacid
del petroli natural, és un liquid inflamable,
barreja de hidrocarburs amb baixa viscositat i alta
volatilitat ampliament utilitzat per encendre llums
d'oli antigament i com a combustible actualment.
Degut a la seva baixa viscositat pot haver una
rapida aspiracio i difusié a través de la mucosa
bronquial causant una disrupcid del surfactant
i descens de la capacitat pulmonar provocant
severa inflamacié pulmonar i sistémica, edema i
necrosi. Els simptomes més comunament descrits
després de laspiracid sén tos, nausees/vomits,
febre, somnoléncia, taquipnea, i taquicardia.
Les troballes de raigs x de torax tipics després de
laspiracié aguda de querose son la consolidacio
predominant en el 10bul mig i lObuls inferiors,
broncograma aéri, arees de baixa atenuacié dins
de la consolidacid, atenuacid en vidre esmerilat,
pneumatocele, i vessament pleural.

Entre els adults, la causa més frequent de
pneumonitis per querose és la del «Pulmo
del faquir de foc» que és causa per laspiracio
accidental d'actors que empassen foc, com ha
sigut el nostre cas.

La técnica d'Oil Red O s'utilitza per demostrar la
preséncia de triglicerids neutres, acids grassos,
lipids 1 lipoproteines i s’ha de realitzar en
mostres en fresc, ja que lalcohol o altres fixadors
dissolen els greixos continguts en el citoplasma
dels macrofags. Ens agradaria destacar que els
macrofags escumosos (carregats de lipids) séon
una troballa comuna en les mostres de BALienles
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biopsies pulmonars i no sén especifics per a lipids
aspirats o inhalats (exdgens). La preséncia de lipids
en aquestes cel-lules pot ser també derivada del
colesterol de les membranes cel-lulars de cél-lules
endogenes que sigui fagocitat pels macrofags
durant la neteja de detritus cel-lulars del pulmo,
el que llavors coneixeriem com a pneumonia
lipoidea enddgena, molt tipica en parénquimes
distals a obstruccions o estretament de la via
aéria, la qual predisposaria a l'estasi cel-lular i la
subsequent degeneracio cel-lular amb l'alliberacid
de lipids endogens.

En el nostre cas al haver-hi l'antecedent recent
de 24h prévies amb aspiracid de querose es pot
assumir clinicament la seva relacid causa-efecte.

Conclusions

En casos de sospita de pneumonia lipoidea és
important que els clinics ho comuniquin en les
peticions de citologia donat que podem realitzat
tincions especials per lobservacié de gotes
lipidiques, perd s’ha de realitzar en mostres en
fresc donat que els greixos es dissolen en els
alcohols i altres fixadors. &
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Endometriosi polipoide
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L'endometriosi polipoide o) adenoma
endometrioide va ser descrita al 1980 per
Mostoufizadeh i Scully*?®’ com una variant
poc comu d'endometriosi definida com teixit
endometrial ectopic amb troballes histoldogiques
similars a les d'un polip endometrial. En ocasions,
aquestes masses polipoides d'endometriosi, si
son grans i multiples, poden simular un tumor
maligne.

Presentem un cas d'una dona de 44 anys d'edat
que en la revisid ginecologica anual i veuen
una imatge anexial per ecografia i que recomana
descartar un creixement neoformatiu. E1 CA125 és
de 63.

La pacient tenia antecedents de polip endometrial,
quist endometriosic i havia estat sotmesa a una
histeroscopia quirurgica i tractaments hormonals
per esterilitat.

Figura 1. Petit grup pseudopapillar en un fons hematic.

Es va practicar una anexectomia i en el
transcurs de la intervencio es va rebre liquid de
sac de Douglas que es va processar per estudi
peroperatori on s'observaren unes extensions amb
un fons hematic i detritus, cél-lules mesotelials
reactives i la preséncia d'alguns grups d'aspecte
pseudopapil-lar amb nuclis engrandits i nucléols
prominents (Fig. 1). Tot i la preséncia d'aquests
grups lestudi peroperatori va dir BENIGNE.
L'estudi citologic definitiu es va processar com
una citologia liquida. La mostra presentava
un fons net amb component inflamatori de
predomini cronic, céllules mesotelials reactives
i una segona poblacic¢ de cellules epitelials
amb disposicid pseudopapil-lar, nuclis rodons,
engrandits i de contorns regulars (Fig. 2).
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Figura 2. Citologia liquida on destaca un grup pseudopapil-lar en un
fons net. Presencia de cél-lules mesotelials i imfocits.

El diagnostic definitiu va ser de compatible
amb procés benigne, probable endometriosi.
La peca quirurgica era un espécimen de 6.5 cm
solid-quistic amb arees d'aspecte polipoide.
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Histologicament es va veure una lesidé nodular
amb glandules endometrials de diferent calibre i
un estroma amb vasos de paret engruixida (Fig.
3). Hi havia arees quistiques amb l'aparenca d'una
endometriosi convencional (Fig. 4). El diagndstic
va ser d'endometriosi polipoide.

Figura 3. Glandules endometrials dilatades en un estroma amb vasos de
paret engruixida.

Figura 4. Paret quistica amb un revestiment per mucosa endometrial.

L'endometriosi polipoide pot formar masses
polipoides de mida gran (de 04 a 14 cm)Y” i
multiples que simulen malignitat, afectant la
mucosa o0 serosa o dins un quist endometriosic.
Es localitza en ovari, peritoneu pélvic, vagina,
trompes, colon i apéndix. Els ovaris son el seguent
lloc més comu després del peritoneu i es presenta
com una massa pelvica, amb dolor abdominal i
sagnat vaginal.

Mentre lendometriosi convencional afecta a
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dones en edat reproductiva, amb un numero de
casos de dones postmenopausiques inferior al
5%, lendometriosi polipoide en el 60% de casos
es dona en dones peri o postmenopausiques.
Aquestes diferéncies en edat es deuen a la relacio
de lendometriosi polipoide i els tractaments
hormonals incloent-hi el tamoxifé, doncs en un
50% de casos d' endometriosis polipoide hi ha
l'associacié amb un tractament hormonal’.

L'endometriosi polipoide sovint s'associa a
lendometriosi convencional en la mateixa
pacient. En la série de Mostoufizadeh i Scully hi
havia endometriosi sincronica, convencional i
polipoide en el 75% dels casos®’.

L'endometriosi polipoide es diagnostica
histologicament, tot hi aixd val la pena tenir-la
present en citologia perque es caracteritza per una
tendéncia a imitar neoplasies peroperatoriament.

Histologicament esta constituida per estroma i
glandules endometrials que mostren diferents
patrons arquitecturals i graus de dilatacid. A
diferéncia de lendometriosi convencional, la
polipoide presenta més frequentment metaplasia
(tubarica, mucinosa, escamosa i papillar). En
ocasions pot haver-hi atipia. Entre les glandules
hi ha estroma moderadament cellular amb
un increment de fibres de teixit connectiu i
estructures vasculars amb paret prominent. No es
veuen diposits de ferro. La imatge es similar a un
polip endometrial.

Alguns autors han subdividit la endometriosi
polipoide en dos grups:

e Grup 1. Amb troballes similars a una
endometriosi convencional amb glandules
uniformes i un estroma inactiu o proliferatiu
i que afecta a mucoses, superficie serosa o
cavitats quistiques on es pot produir facilment
un creixement polipoide.

e Grup 2: Amb troballes similars a les d'un polip
endometrial.

La expressio immunohistoquimica estromal de
pl6 en aquests casos és més intensa en les lesions
del grup 2. En les del grup 1 és menys intensa i
similar a la de ' endometriosi convencional®.

Genéticament
monoclonal

s'originen d'una
d'estroma endometrial.

proliferacio
Shan



demostrat reorganitzacions dels gens HMGA1
O HMGA2 tant en lendometriosi polipoide
i en masses d'endometriosi, perd no en els
endometriomes ovarics, el que pot demostrar
la diferent patogénesi dels diferents subtipus
d'endometriosi®.

El diagnostic diferencial el farem principalment
amb l'adenosarcoma Mulleria, En aquest cas el
component estromal és citologicament maligne i
mostra moderada cel-lularitat amb atipia i activitat
mitdtical®”.

També es fara diagnostic diferencial amb el
sarcoma de lestroma endometrial, en aquest cas
es veura creixement digitiforme, és propens a la
invasio vascularilimfaticaihihaura una preséncia
focal de glandules de tipus endometrioide.
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Linfoma primario mediastinico de
células B grandes metastasico en ganglio
laterocervical. A propdsito de un caso
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Caso clinico

Hombre de 44 afios sin antecedentes de
interés, que consulta por malestar general,
sintomas B, disfagia a sodlidos y liquidos. En la
exploracion clinica se evidencian adenopatias
supraclaviculares, latero-cervicales y axilares
izquierdas. En el estudio radioldgico se observa
una gran masa en mediastino anterior que infiltra
manubrio esternal y partes blandas de la pared
toracica anterior. Se realiza PAAF de adenopatia
latero-cervical y BAG de la masa.

Resultados

Las extensiones citologicas y el bloque celular
muestran un fondo hematico con celularidad
linfoide polimorfa sin atipia y macrdfagos.
Se observa también, celularidad atipica de

mediano tamario con citoplasmas claros, fragiles,
vacuolados y nucleos con anisocariosis (Fig. 1). El
estudio inmunohistoquimico muestra positividad
para CD45 y negatividad para citoqueratinas,
OCT4, PLAP y c-KIT. El diagnostico citologico
fue: Positivo para células malignas, compatible
con proceso linfoproliferativo.
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Conjuntamente, la BAG de la masa presenta varios
fragmentos de tejido irregular de coloracion
blanquecina, que en conjunto miden 1,2x1x0,8cm.
Histologicamente, se observa un infiltrado
linfoide atipico, difuso con afectacién de partes
blandas y tejido muscular. La morfologia es
similar a la descrita en la citologia, observandose
también figuras de mitosis y focos de hemorragia
(Fig. 2). El estudio inmunohistoquimico muestra
positividad para CD45, CD20, CD79a, PAX-5, BCLZ2,
BCL6, CD23, MUM-1(heterogéneo) y es negativo
para c-KIT, CKAE1/AE3, CD10, CD30, CICLINA
D1, ALK-L i ¢c-MYC. El diagnostico fue: Linfoma
primario mediastinico de células B grandes.

Figura 1. H&E (20x)

Discusiéon

El linfoma primario de mediastino es un tipo
de linfoma difuso de células grandes de tipo
B que se presenta con mayor frecuencia en



mujeres (M:H; 2:1) entre la tercera y cuarta
décadas de la vida. Corresponden del 2-3%
de los linfomas no-Hodgkin y del 4-7% de los
linfomas del mediastino. Se presentan como
una masa grande (>10cm en un 60-70% de
casos) en mediastino anterior de crecimiento
rapido, que invade estructuras adyacentes como
pleura, pared toracica, pericardio, esterndén
y pulmén. Ocasionalmente, afecta ganglios
supraclaviculares y cervicales. La ausencia de
afectacion de la médula 6sea excluye la posibilidad
de un linfoma B sistémico con afectacién de
mediastino. No suele presentar elevacion de la
microglobulina-B2. Basado en la localizaciéon del
tumor, se sugirid que se originaba de las células
B timicas. Posteriormente, se ha descrito que
se trata de una poblacion especial de células
B timicas CD21l-negativas. Morfoldégicamente,
pueden presentar una apariencia centroblastica,
inmunoblastica, anaplasica, o tipo Reed-
Sternberg. Los citoplamas suelen ser abundantes y
claros, los nucleos redondeados o multilobulados
y estd asociado a esclerosis y fibrosis estromal.
Inmunohistoquimicamente, se caracteriza por
positividad para CD20, CD79a, PAXS5, MUM],
CD23, PDL1, CD54, FAS y expresion variable de
CD10, BCL2 y 6. En mas de 70% de los casos el
CD30 es positivo. CD21 y EBER negativo. Asi
mismo, posee pérdida o ausencia de expresion
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del complejo mayor de histocompatibilidad tipo I
y II, expresion del gen MAL (cr.2q), sobreexpresion
de PDL1 y PDL2 o alteraciones en el cromosoma
2pl6.1. El diagnodstico diferencial se plantea
entre linfoma de Hodgkin, linfoma linfoblastico,
linfoma anaplasico de células grandes, tumores
germinales y timomas. El diagndstico correcto
es esencial para el manejo adecuado del
paciente. Con un contexto clinico adecuado, la
citologia, en conjunto con la citometria de flujo,
ha demostrado ser muy util para el diagnostico
preciso y la subclasificacion del linfoma. En una
serie de 12 pacientes con linfoma no Hodgkin
primario mediastinico, mencionan que no fue
dificil excluir dicho diagnostico de las neoplasias
que comprenden el diagnodstico diferencial en
una masa mediastinica. Asi mismo, se comentd
que era posible realizar un diagnostico citologico
concluyente, si se disponia de material suficiente
para realizar estudios de inmunohistoquimica
y citometria de flujo. Afiadiendo, que los casos
donde el diagndstico fue un falso negativo, el
motivo principal fue la escasa representacion de
la muestra o por abundante necrosis.

En cuanto el tratamiento suele ser quimioterapia
con o sin radioterapia. La tasa de curacion descrita
es del 50% a 80%. &
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Metastasi de carcinoma cromofob de
ronyo
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Caracteristiques citologiques

Poblacid de céllules aillades, algunes formant
petits grups amb nuclis irregulars, cromatina
gruixuda 1 nucleol prominent. Presenten
binucleaci6é, halo perinuclear, clivelles i
pseudoinclusions intranuclears. El citoplasma és
ampli, clar, eosinofil i d'aspecte granular. L'estudi
immunohistoquimic del bloc cellular mostra
positivitat per CK7, o focal per CD117 i PAXS8.

Diagnostic
PAAF de lesid en paret abdominal :
- POSITIU PER A CELLULES MALIGNES,

COMPATIBLE AMB METASTASI DE CARCINOMA
CROMOFOB PRIMARI RENAL CONEGUT.

Figura 2.
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Figura 3.

Diagnostic diferencial

Neoplasies benignes i malignes primaries de
ronyd amb citoplasma poligonal i granular
(oncocitoma).

RODA DE CASOS

Discussio

El carcinoma de céllules renals representa
més del (90%) dels tumors malignes del ronyd.
S'observen més frequentment en varons entre 60-
70 anys. El carcinoma cromofob és una variant
histologica poc frequent (aproximadament un
5%) dels carcinomes renals i es pensa prové de les
céllules intercalades dels conductes col-lectors.
Es localitzen a cortex renal i solen ser de mida
gran. La major part de pacients amb aquest
tumor soén asimptomatics, aproximadament el
(30%) presenten massa palpable i una minoria
hematuria. El carcinoma cromofob presenta
millor pronostic que el carcinoma renal
convencional. Shan descrit molts pocs casos amb
metastasis i les més frequents sén a pulmo i os.
Esta associat a alteracions genetiques i a la perdua
de multiples cromosomes. B
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El rentat broncoalveolar: una eina potent
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Resum

Introduccié: El Rentat Broncoalveolar (RBA) és un meétode orientat a la recollida de secrecions dels alvéols.
Ampliament utilitzat degut, generalment, a la bona tolerancia del pacient i l'escassa morbiditat associada. Ideada
per a la investigacid de mecanismes immunitaris i inflamatoris de l'espai alveolar, resultant igualment util en la
orientacié i/o diagnostic d'altres patologies pulmonars, des de Malalties Pulmonars Intersticials Difuses (MPID) fins
a processos Neoplasics. Diferents aspectes de la técnica i processament poden afectar als resultats obtinguts. Aquest
estudi té com a objectius aportar informacié sobre la técnica del RBA per conéixer quins aspectes poden influir en
la qualitat de la mostra, i posterior interpretacio, aixi com els criteris estandarditzats per al seu processament a nivell
d'extensio, tincio, tecniques complementaries i valoracié microscopica.

Metodologia: Revisio sistematica de la literatura basada en una primera cerca de Manuals de Pneumologia fent
us de leina de cerca Google Académico (https://scholar.google.es/) per tal d'establir els elements especifics per a
una segona cerca en la base de dades PubMed-MEDLINE® (https://www.ncbinlm.nih.gov/pubmed/) mitjancant
termes Mesh i booleans «<AND» i «OR». S"han acceptat, seguint els criteris d'inclusio, 26 referéncies bibliografiques
que inclouen quatre guies de procediments dins l'ambit de la Pneumologia, cinc revisions sistematiques, un estudi
multicéntric, cinc estudis de cohorts, vuit estudis descriptius i tres estudis de casos reportats.

Resultats: S'han dividit en tres grups en funcié de la informacio reportada. En un primer grup es reporta informacio
referent a aspectes previs per a la practica del RBA, i descripcid del procediment. Seguidament en el segon grup
s'exposen els resultats obtinguts per a la conservacio de la mostra, aspecte macroscopic i el processament técnic.
S'hi incorporen técniques complementaries que han resultat utils en l'estudi de diferents malalties pulmonars.
Finalment en el tercer s'aborda l'examen microscopic i la interpretacié de resultats en base a les diferents malalties
pulmonars, MPID, malalties ocupacionals, avaluacio de transplant, infeccions pulmonars i processos tumorals.

Conclusions: El RBA és util en el diagnostic i seguiment de multiples malalties pulmonars. L'execucid correcte de
la técnica és fonamental per a la identificacio dels diferents elements alveolars, requerint una avaluacid previa,
i una preparacié adequada del pacient. El RBA augmenta la seva rendibilitat si s'aplica, juntament, amb altres
tecniques com la Bidpsia Transbronquial (BTB). El recompte cel-lular s’ha de realitzar sobre una mostra tenyida
amb Diff-Quik®. La tincié de Papanicolaou (PAP) resulta util en la identificacié de processos neoplasics primaris
i metastatics. S’ha de contemplar l'us d'altres tincions complementaries per arribar a un diagnostic o orientacio
de qualitat. S'aconsella arribar a un consens per a la estandarditzacio de la mostra que permeti una comparacio
multicéntrica de resultats.
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ARTICLE ESPECIAL: EL RENTAT BRONCOALVEOLAR

Abstract

Introduction: Bronchoalveolar Lavage (BAL) is an alveolar secretion-collection-oriented method. It is widely used,
generally, due to the patient’s high tolerance and the scarce associated morbidity. Meant for research on immune
and inflammatory mechanisms of the alveolar cavity, it is equally useful on the orientation and/or diagnosis of
other lung pathologies, from Interstitial Lung Disease (ILD) to Neoplastic processes. Different aspects of both the
technique and the processing can affect the obtained results. This review aims to provide information about the
BAL technique in order to learn which aspects can influence the quality of the sample and its further interpretation,
as well as standardised criteria for its processing at extension level, staining, complementary techniques and
microscopical assessment.

Methodology: Systematic review of the literature based off the first search of Pneumology guidelines through the
search engine Google Scholar (in order to establish the consensus basis for a second data base search in PubMed-
MEDLINE® through Mesh and boolean «<AND» and «OR» terms. Following the inclusion criteria, 26 bibliographical
references that include four procedure guides within the Pneumology field, five systematic reviews, a multi-center
study, five cohort studies, eight descriptive studies and three studies of reported cases have been accepted.

Results: They've been divided in three groups according to the provided information. In a first group methodological
information prior to the execution of BAL is reported along with a description of the procedure. Continuedly in
a second group the findings regarding the sample's conservation, macroscopic aspects and technical processing
are presented. Complementary techniques that have become useful in the studying of various pulmonary diseases
have been incorporated. Lastly, the third group includes the microscopic examination of the sample and the
results interpretation according to the different pulmonary diseases, ILD, occupational lung diseases, transplant
evaluations, lung infections and tumoral processes.

Conclusions: BAL is useful on the diagnosis and monitoring of multiple lung diseases. The correct performance
of the technique is crucial to the identification of different alveolar elements, requiring a prior multidisciplinary
evaluation and an adequate preparation of the patient. BAL increases its profitability if applied, in combination,
with other techniques such as Transbronchial Biopsy (TBB). Cell count needs to be performed on a Diff-Quik® stain
sample. The Papanicolaou (PAP) stain is useful on the identification of primary and metastatic neoplastic processes.
In order to reach a high quality diagnosis and/or post orientation, the use of other complementary stains must be
considered. It's advisable to reach a consensus for the standardisation of the samples that allows for a multi-center
comparison of results.

Introduccioé

El Rentat Broncoalveolar (RBA) és una tecnica
broncoscopia orientada alarecollida de secrecions
dels alvéols. Va ser introduit per primera vegada al
1970 de la ma del Dr. Laurent Viel a la «University
of Guelph» a Ontario, per identificar les
caracteristiques de les malalties de les vies baixes
en caballs.! A1 1980, diferents centres realitzen una
comparativa per tal d'estandarditzar la técnica.
Dos d'aquests centres pertanyien a la European
Respiratory Society (ERS). Es desenvolupa un
consens amb la American Thoracic Society.?

E1RBA ésl'eina fonamental dins la practica clinica
per a l'estudi de Malalties Pulmonars Intersticials
Difuses (MPID), infeccions respiratories i
processos tumorals.® Tot i que, inicialment va

ser ideada per a la investigacid¢ de mecanismes
immunitaris i inflamatoris de l'espai alveolar és
molt util en laillament de patdgens infecciosos
pulmonars?*itambé en la identificacié de patogens
oportunistes en pacients immunodeprimits,
o amb ventilacié mecdanica.® Aquesta tecnica
permet explorar una amplia extensié de teixit
pulmonar, segment o subsegment aixi com més
dun area durant el curs de la broncoscopia.®
Presenta una bona tolerancia i escassa morbiditat
associada. Es senzilla i reproduible.?

S’han desenvolupat técniques variants del RBA
convencional, com el RBA protegit, ideat per
reduir la contaminacié bronquial per mitja d'un
tap distal reabsorbible ubicat a l'extrem distal del
catéter de recollida, i el Mini-RBA, variacioé en que
el catéter s'introdueix a través del tub orotraqueal
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per mitja d'un adaptador permet realitzar un
rentat de la zona amb un volum de 40 a 60 ml de
solucio salina isotdonica, aixi com l'us de técniques
complementaries per augmentar la sensibilitat
en certes patologies pulmonars com la Biopsia
Transbronquial (BTB).”

Per a la practica correcte de la técnica s’han
de tenir en compte tant aspectes previs com la
preparacid del pacient i l'instrumental necessari,
aixi com la recollida de la mostra, conservacio,
processament i avaluacidé. Hi ha disponible una
serie de recursos que permeten obtenir el maxim
d'informacié de la mostra i augmentar la seva
rendibilitat i per tant la seva capacitat diagnostica.
La valoracio de la viabilitat i validesa de la mostra
€s un aspecte important a tenir en compte a l'hora
de reportar l'informe, ja que els resultats poden no
representar l'estat real de l'interstici pulmonar.®

En lestudi de malalties pulmonars intersticials
difuses (MPID) el RBA es basa principalment en la
orientacié diagnostica. La correlacié histologica
varia en diferents estudis entre el 7,5-34% en
funcié de la etiologia de la malaltia pulmonar a
estudi. Els principals elements que determina
aquesta variabilitat son la comorbiditat del
pacient, lassociada al procés diagnostic i els
mitjans dels que disposen els diferents centres.*

Degut a la incertesa existent relacionada amb la
sensibilitat, especificitat, o la capacitat diagnostica
de la técnica en les diferents patologies
estudiades, aixi com la manca d'estandarditzacio
a nivell de processament o interpretacid de
l'estudi microscopic, aquest treball t¢ com a
objectiu aportar informacid sobre la técnica per
tal de coneéixer quins aspectes poden influir en
la mostra a l'hora d'interpretar-la adequadament,
aixi com els criteris estandarditzats per al seu
processament; a nivell d'extensid, tincid i
técniques complementaries, i en la valoracio
microscopica per correlacionar els resultats
obtinguts amb el motiu de consulta.

Metodologia

Es realitza una revisio sistematica de la literatura
basada en una primera cerca de Manuals de
Pneumologia per mitja de leina de cerca Google
Académico (https://scholar.google.es/) per tal
d'establir els elements especifics per a una segona
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cerca en la base de dades PubMed-MEDLINE®
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) a
través dels seguents termes amb els booleans
«AND» i «OR»: Mesh «Broncholoalveolar lavage»,
«Interstitial Lung Diseases», «Non Interstitial
lung diseases» «Pulmonary infection diseases»,
«Occupational Lung Diseases», «Bronchoalveolar
lavage/technique» i «Bronchoalveolar lavage/
Unsatisfactory Specimens». Com a estratégia de
cerca es valora que els termes siguin presents en
el resum de l'article i que estigui disponible el text
complert. Els criteris d'inclusio per a la revisié son
que el contingut estigui relacionat amb RBA, que
les referéncies bibliografiques emprades siguin
diferents, un periode de publicaci6 inferior als 10
anys (tot i que s'han aplicat excepcions en cas que
aportin informacié rellevant i/o en vigor), i que
estiguin disponibles en Anglés o Espanyol. Segons
aquests criteris s’han acceptat 26 referéncies
bibliografiques on s'inclouen quatre guies de
procediments en l'ambit de la Pneumologia, cinc
revisions sistematiques, un estudi multicéntric,
cinc estudis de cohorts, vuit estudis descriptius
i tres estudis de casos reportats. Un cop revisats
els articles s’han realitzat taules resum que
contenen la informacié més rellevant de cada
un, categoritzant-los segons si la informacid
que aporta del RBA és en base a la técnica o
a la comparacié de técniques, processament,
interpretacio citologica i descripcid de malalties
pulmonars amb l'ajut del programa Microsoft®
Excel® per Office 365 MSO. L'analisi dels resultats
s’ha fet agrupant-los en 3 grups: técnica del
RBA, processament de la mostra i valoraci¢ de la
mostra.

Resultats
Primer Grup: Técnica del RBA

En referéncia a la técnica del RBA es reporta
informacié referent a aspectes previs per a la
practica de la prova, i descripcio del procediment,
fent emfasi en alld que pugui reduir els nivells de
validesa, sensibilitat i especificitat (aspectes lligats
a la representativitat de la mostra).

- Aspectes previs a la realitzacio de la técnica
S'ha de disposar d'un estudi clinic que justifiqui

i orienti la realitzacid del RBA. Aquest ha
d'incloure: radiografia de torax, posteroanterior i
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de perfil que permet triar el segment més apropiat
sobre el que realitzar el RBA. La tomografia
computeritzada (TC) és una altra de les proves
prévies utils per determinar la topografia de la
lesio, i valorar si esta indicat fer el RBA*®. Quan
existeix urgéncia diagnostica i es necessita un
diagnostic microbiologic es pot prescindir dels
estudis previs indicats anteriorment. L'us del RBA
anticipat (E-RBA) realitzat en les primeres 48 hores
de l'ingrés és un recurs efectiu per al diagnostic
microbiologic?.

La preparacid prévia del pacient inclou aspectes
relacionats amb lalimentacié amb deju previ de
solids de 4h i 2h de liquids, suspensio de farmac
anticoagulant dos dies abans a la exploracid
1 retirar protesis bucals. La técnica es realitza
sota sedacié general i topica de la via aéria, i
monitoritzacié.?”

La posicio del pacient pot afectar al rentat, totique
no hi ha estudis comparatius que evidenciin una
diferéncia significativa entre el RBA en posicid de
decubit supi versus el RBA en posicié de Fowler
o semi-Fowler.® Historicament s’ha emprat la
posicié de decubit supi per facilitar el retorn del
liquid instillat?, que és la preferida en mostres
orientades al diagnostic bacterioldgic per tal de
reduir les secrecions orofaringes.®

Més important que la posicio del pacient, és l'area
d'estudi. En cas de MPID l'area, generalment, més
estudiada és el lobul mig dret o la lingula.? En cas
d'estudi dels 10buls inferiors el retorn del liquid és
menor que altres arees, per tant, en aquests casos
s'ha d'instil-lar més volum de liquid. En lUestudi de
la sarcoidosi, l'area d'estudi no és molt rellevant
excepte en les fases avancades de la malaltia on
hi hagi establert un patré de fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI). En pacients amb pneumonia
per Pneumocystis jirovecii s'observa un major
rendiment en lobuls superiors versus l0bul mig
dret o lingula per als mateixos volums instil-lats.?

- Técnica de rentat borocoalveolar

El RBA es realitza durant la practica de la
fibrobroncoscopia, per mitja de fibrobroncoscops
estandards. Per realitzar la técnica es requereixen
xeringues d'entre 20-50ml i recipients de plastic
per a la instil-lacid, aspiracio i transport del liquid.
S'ha d'evitar lus de recipients de vidre degut a
ladhesio que presenten les céllules alveolars a
algunes superficies.® El rentat es realitza amb una

solucid salina isotdonica pre escalfada a 372 per
tal de reduir la tos en pacients amb la via aéria
reactiva.’® Generalment, es realitza abans d'altres
técniques com la biopsia, raspallat o puncid per
evitar falsos resultats o aparicié d'hemorragies.
Aquesta condicidé s'accentua en cas que lestudi
sigui microbiologic.®

El volum utilitzat oscil-la entre 100-300 ml, essent
el volum recomanat de 150-200 ml° ja que volums
inferiors a 100 ml el percentatge de secrecid
bronquial pot ser excessiu, mentre que volums
superiors a 250 ml pot generar complicacions.
La hiperinflacié pulmonar pot tenir un paper
predictiu anticipant una recuperacié adequada
del volum de liquid instil-lat?.

S'ha de fer seguiment de la saturacié d'oxigen al
llarg de la prova ja que en pacients amb sindrome
respiratori agut es pot produir hipdxia, per aixo
alguns autors recomanen l'aportacié d'oxigen?.

La solucio salina s'instil-la en bolus de 20-50ml pel
canal intern del fibrobroncoscopi. Generalment,
amb la primera instil-lacié no es recupera molt
liquid. Aquesta primera aliquota no és valida per
RBA ja que pot contenir cellularitat bronquial?,
també s'observa un menor numero de céllules
alveolars, menor viabilitat cel-lular, i un nombre
de neutrofils més elevat que en les seguents
aliquotes.*?

Es recomana una pressio de succioé de 100mmHg
jaquelarecollida deliquid pot provocar el col-lapse
de les vies respiratories si la pressio de succid
és massa alta. El liquid recuperat hauria de ser
superior al 40% tot i que alguns autors consideren
que per qué el RBA sigui diagnostic, el volum
recuperat ha de ser igual o superior al 60% del
volum instil-lat?5%. Keith en la seva revisié redueix
aquest valor al 5-10% del volum total aportat. Valors
per sota d'aquests son indubtablement inadequats
1 no son representatius de l'espai alveolar. Hem
de tenir en compte que en persones d'edat
avancada, es possible que el volum recuperat
sigui menor a aquest 40-60% degut a la perdua
de resisténcia elastica pulmonar'®, alhora pot ser
variable en casos com malalties obstructives. Per
els diagnostics de malignitat o infeccié pulmonar
el volum recuperat és irrellevant sempre que hi
hagi representativitat dels elements de cellulars
que cerquem.

Si el volum residual després de la recuperacio
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del liquid instil-lat supera els 100 ml, per raons
de seguretat, sha d'aturar la prova (podent-se
explorar altres arees). El nombre d'aliquotes pot
variar en funcié de les necessitats d'exploracio
podent ser de 6 aliquotes de 20 ml, fins a 2 de
60 ml? Les aliquotes multiples s'han d'instil-lar
i retirar sequencialment. Abans de retirar el
fibrobroncoscopi i per tal, d'eliminar el liquid
retingut, es fa tossir al pacient. El volum instil-lat
recuperat durant aquest procediment no sha
d'incloure tampoc en el processament del RBA.®

En el pacient pediatric shaura d'adaptar
alguns aspectes de la técnica com la mida del
broncoscopi, o el volum de liquid instil-lat. Tot
i que, el volum en pacients pediatrics grans pot
ser similar al dels adults, es contempla que les
aliquotes prenguin valors d'entre 10-20 ml (o
1-2ml/Kg). El percentatge de liquid recuperat,
generalment, es troba entre el 50-80% depenent,
entre altres, de la duracié de la succid i de la
quantitat de pressido negativa aplicada. Larea
d'exploracié es determina d'igual forma que en
adults, totique, ellobul mig dret és el més propens
a patir ateléctasis o infeccions en absencia d'altres
patologies subjacents, complicacié coneguda
com la sindrome del 16bul mig. S’ha de procurar
no excedir el temps requerit per a la realitzacio
de la técnica, ja que pot derivar en hipoxémia i
hipercapnia.’?

Segon Grup: Processament de la mostra

En aquest grup s'exposen els resultats obtinguts
per a la conservacié de la mostra, aspecte
macroscopic i el processament técnic.

- Conservacio i transport de la mostra

La mostra obtinguda ha de ser recollida en un
recipient de plastic de boca ample i ha d'ésser
processada dins de les primeres 4 hores de la seva
obtencid. En el supodsit que no pogués ser aixi sha
de conservar en nevera a una temperatura de 4°C.
Aixi, evitem el creixement excessiu de bactéries i
ens permet mantenir la morfologia cel-lular®. Pot
ser estable durant 72 hores.»®

No s'ha de prefixar, aixd provoca alteracions de la
morfologia en tincions com la de Leishman. L'us
de contenidors amb EDTA pot reduir 'acumulacio
de les céllules, perd no millora la morfologia o
el recompte aixi que no s’ha demostrat el seu
benefici.?
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Malgrat la filtracié de la mostra ha estat descrita
per diferents autors amb la intencié d'eliminar el
moc, aixd pot reduir la preséncia de cel-lularitat
bronquial, perd d'igual forma el nombre de
céllules alveolars. D'altra banda esta contraindicat
en estudis de cél-lules malignes, microorganismes,
particules i fibres minerals.®

- Aspecte macroscopic del liquid obtingut del
RBA

Una correcta descripcié macroscopica de la
mostra és important per ajudar a interpretar
posteriorment les  troballes  citologiques.*
Normalment, la mostra és incolora, escumosa
i amb turbidesa lleugera degut a la cel-lularitat
en suspensié. Una coloracid rosada-vermellosa
pot ser indicatiu d’hemorragia aguda; en cas
de ser marronosa-ataronjada pot ser indicatiu
d’hemorragia alveolar difusa; una mostra térbola,
de coloracié marro clar i amb restes en suspensio
que precipiten suggereixen proteinosi alveolar
(PA) i finalment si la mostra té un aspecte gras pot
ser indicatiu de pneumonia lipoide o embolisme
gras.*4

- Processament técnic de la mostra

La mostra obtinguda és una mescla heterogénia
de ceéllules. Per tal de separar els elements
cel-llulars es realitza una centrifugacio del total
de la mostra a una velocitat de 300-600g durant
5-10 minuts. El sobrenedant es decanta aillant la
fraccid cel-llular de la liquida. El boto cellular es
re suspen amb 1,5ml solucid salina isotonica i es
procedeix a la citocentrifugacio.®

El metode de citocentrifugacié és rapid, barat
i concentra la cellularitat sense danyar-la.
Augmenta la sensibilitat per a la identificacid
d'agents infecciosos fins a 30 vegades? La
velocitat i la durada son condicions que afecten
al recompte del RBA. De Bawer, en un estudi va
observar que la variacié més significativa va ser
la proporcid de limfocits de fins a un 3,5% enfront
altres metodes com el frotis directe. L'us de filtres
millipore s’ha dut a terme durant llarg temps, perd
no s‘aplica ampliament degut a que requereix
més temps.? El frotis directe sobre portaobjectes,
semblant al realitzat amb sang periférica, fa que
la mostra estigui menys concentrada pel que
és menys probable la identificacié de céllules
malignes i afecta al recompte celular.>
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- Tincions rutinaries per lestudi de la poblacié
cellular

El recompte total de céllules es realitza en una
cambra de Neubauer. Un colorant que permet
valorar de forma senzilla la viabilitat és el Blau
de Triptan (aquesta valoracid es realitza en el
suposit que es desitgi fer un estudi funcional de
les cel-lules del RBA). D'altra banda, una viabilitat
cel-lular inferior al 85% s’ha de tenir en compte
a lhora de valorar els resultats obtinguts, ja que
pot ser indicatiu d'una técnica deficient o bé d'un
transport i/o conservaci¢ inadequats.?

El recompte percentual de les céllules del RBA
és un dels objectius finals pels quals es realitza
la tecnica, ja que permet conéixer lestat de
linterstici pulmonar, es realitza en base a la
tinci6 de May-Grunwald-Giemsa (MGG) o
alguna de les seves variants com el Diff-Quik®
(DQ) que poden presentar algunes limitacions
com el temps correcte de fixacio, i pot fer que
subestimem certs aspectes cellulars.® Una altra
de les tincions de rutina que s’ha de realitzar és
la de Papanicolaou (PAP) per l'estudi de cel-lules
neoplasiques, aquesta no és la més idonia per
identificar céllules inflamatories. Aquestes
tincions permeten igualment identificar altres
elements com particules minerals (necessari fer
una filtracié prévia amb filtres millipore d'una
fraccié de 2-5ml del liquid de RBA que no hagi
estat filtrat amb gases).?¢

- Tincions complementaries

Altres tincions histoquimiques poden aportar
informacio rellevant sobre certes caracteristiques
cellulars associades a diferents processos
pulmonars. En lestudi d’hemorragia alveolar
la tincid de Perls permet diferenciar els
hemosiderdofags dels macrofags antracotics, ja
que tenyeix de blau les particules de ferro presents
a la hemoglobina. Aquesta tincidé també resulta
util per identificar l'exposicid a l'asbest, posant de
manifest els cossos ferruginosos. Les Pneumonies
produides per fongs com el Pneumocystis
jirovecii son facilment identificades amb la tincid
de Groccot o plata metinamina ja que impregna
les estructures de color negre. La tuberculosi,
produida pel Mycobacterium tuberculosis, pot
ser diagnosticada amb la observacid directa del
bacteri per mitja de la tincié de Ziehl-Nielsen.® Per
identificar el sediment lipoproteinods caracteristic
de la PA per mitja de l'acid peridodic de Schiff

o tincid de PAS. L'Oil red permet identificar
vacuoles de lipids intracitoplasmatiques presents
en entitats com la pneumonia aspirativa. El Blau
de Toluidina esta indicat en lestudi de mastocits,
presents en algunes MPID.*3¢

També s'utilitzen técniques
d'immunocitoquimica, en aquest sentit
lUexpressio de CD1+ permet identificar la presencia
de célllules de Langerhans en la histiocitosis de
céllules de Langerhans (HCL).

Mitjancant la citometria de flux o les técniques
immunohistoquimiques es pot fer la determinacio
de les subpoblacions de limfocits T per identificar
el nombre de limfocits CD4+ i CD8+ podent
establir un quocient util en lestudi de certes
malalties pulmonars com la sarcoidosis. La ratio
normal de CD4/CD8 és d'entre 1,5-2. Tinguem en
compte pero, que persones grans poden presentar
una rati augmentada sense motiu clinic.®

A continuacio s'exposa un diagrama que resumeix
les fases de processament. (Fig. 1)

Recepcid de la mostra
l—»Descripcié macroscopica

Centrifugacié a 300-600g durant 5-10 minuts

&/\p

Sobrenedant (Citocines, marcadors...) Botd cel-lular

v

-Resuspensié cellular en 1,5ml de solucié fisiologica salina
-Recompte en cambra Neubauer per recompte total de cél-lules
-Tincié amb Blau Triptan, per a viabilitat cel-lular
-Citocentrifugacié a 500g durant 5-10 minuts

A/\->

-DQ: % céllules
-PAP: cel-lules neoplasiques
- Tincions complementaries

Marcadors cel'lulars amb
anticossos monoclonals

Tercer Grup: Valoracié de la mostra

Finalment en aquest ultim grup s'aborda l'examen
microscopic i la interpretacid de resultats en base
a les diferents malalties pulmonars.

- Examen microscopic

L'examen s'ha de realitzar sobre 300 leucocits a
latzar per tal d'obtenir una enumeracidé precisa
i estadisticament significativa’®. La precisio
augmenta a lanalitzar entre 400-500 cel-lules i
en més dun camp per realitzar posteriorment
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un promig. Els valors normals establerts per a
individus sans no fumadors és dun 80-90% de
macrofags alveolars, 5-15% de limfocits, <3% de
neutrofils i <1% d'eosinofils. En persones d'edat
avancada podem observar, sense que sigui

clinicament rellevant, un augment del nombre i
proporcio de limfocits i neutrofils. Es important

tenir una mostra de control propia per a cada
zona (taula 1). La presencia de cel-lules escamoses
suggereix contaminacié orofaringea que pot ser
deguda a una técnica deficient o a 1" aspiracié de
secrecions de les vies aéries superiors.t°

. Valo?s No fumadors Fumadors
internacionals
Num. total de cellules 10-28 4,7-12 x10%/100ml 4.4-42 x10%/100ml
Macrofags 80-95% 91-97% 92-99%
Limfocits 5-15% 1,2-7,2% 0,3-8%
Neutrofils <5% 0,1-4% 0-3%
Eosinofils <1% <0,15 <0,1%
Limfocits B 5-10%
Limfocits T 62-93%
Limfocits CD4/CD8 1,4-1,8 0,8-21 0,1-14
Limfocits CD4 39-50% 38-63% 6,7-61%
Limfocits CD8 22-27% 26-46% 19-71%
CD1 <5%

Taula 1. Valors normals de referéncia en poblacié sana. Hospital Campus Universitari Vall d'Hebron.

No hi ha dhaver diferencies significatives
entre No Fumadors i Ex fumadors, perd si en
Fumadors. Mikael et. al. en un estudi realitzat en
un total de 1667 mostres, conclou que l'exposicio
al fum del tabac modifica epigenéticament les
celllules alveolars provocant una desmetilacio
continuada, fet que afecta als senyals de migracio,
senyalitzacié i resposta inflamatoria explicant
l'augment de l'activitat d’elements inflamatoris en
pacients fumadors.*®

Es considera una mostra insatisfactoria aquella
que compleix algun d'aquests criteris: escassetat
de macrofags alveolars (menys de 10 per camps
de gran augment, més del 5% del total de cel-lules
del RBA contaminants de vies respiratories
(1% en cas destudi microbioldgic), presencia
d'exsudat mucopurulent, cellularitat degenerada,
i artefactes de laboratori que impossibilitin la
correcta avaluacié de la mostra.5*

Els resultats obtinguts poden variar en funcid
d'una série de parametres que inclouen: el tipus
de processat, la tincié emprada, el nombre de
cel-lules comptadesil'experiéncia del citotecnoleg
i citopatoleg.
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- Interpretacié de resultats

En aquest apartat intentarem descriure com
els resultats obtinguts poden ajudar a coneéixer
lestat de linterstici pulmonar. Abordem aquella
patologia en queé el RBA pot aportar informacio
diagnostica o complementaria.

Les malalties pulmonars intersticials difuses
son les més frequents en el nostre ambit. La FPI,
la sarcoidosi, la alveolitis al-llergica extrinseca
(AAE), la pneumonia organitzada criptogenica
(NOC), i la malaltia pulmonar intersticial
associada a malalties del collagen (MPID-MCQC)
presenten patrons en la resposta cellular que
es relacionen amb els processos d'inflamacio
alveolintersticial. Tot i aix0, el RBA és més util
per al diagnostic d'entitats relativament comunes
com la sarcoidosis en contraposicido a formes
relativament rares de MPID.#25

En lanalisis i la formula del RBA trobem
caracteristiques que, si bé no impliquen criteri
diagnostic, poden establir un diagnostic de
sospita. En la FPI podem observar un recompte
cellular amb un augment molt significatiu
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del neutrofils, lleugera eosinofilia i la possible
presencia de mastocits.® En un 92,5% dels casos
d'una seérie de 136 pacients el RBA va facilitar un
diagnostic de consens.* En I'AAE observem un
increment d'elements limfoides igual o superior
al 60%, amb fenotip Natural Killer (CD56+, CD57+,
CD16+), la relacié limfocits T CD4+/CD8+ <1,4 i
també poden ser presents cél-lules plasmatiques.
En la bronquiolitis obliterant amb pneumonia
organitzativa (BONO) observem un recompte
mixt amb limfocitosi (amb coeficient CD4+/
CD8+ <1.4), neutrofilia, i lleugera eosinofilia. En
la pneumonia aspirativa cronica (PAC) podem
observar vacuoles lipidiques de mida gran a
linterior dels macrofags que es pot confirmar
per mitja de la tincié d'oil red. La sarcoidosi es
caracteritza per una alveolitis limfocitaria amb
un increment del numero i percentatge de
limfocits T, acompanyat d'un quocient CD4/CD8
>3,5. Si inclou processos de fibrosi pot presentar
neutrofilia i un descens del quocient CD4/
CD8.® La neutrofilia ens indica progressio de la
malaltia, i esta associada a una menor resposta
a terapia immunosupresiva.® En altres MPID si
es pot fer un diagnodstic amb correlacid clinica
i radiologica. La Eosinofilia Pulmonar (EP) es
caracteritza per la presencia de valors d'eosinofils
que poden arribar al 90%. La Histiocitosi de
cellules de Langerhans (HCL) o Histiocitosis X, és
una malaltia poc freqient.!® Tot i que la formula
cel-lular és inespecifica sol cursar amb neutrofilia
i/o eosinofilia moderada i una disminucié del
coeficient CD4/CDS8, la preséncia de cél-lules de
Langerhans en un percentatge superior al 5%
és diagnostic. L'abséncia de céllules CD1+ no
descarta l'entitat, ja que tan sols es troba en el 50-
70% dels casos.® La Proteinosis Alveolar (PA), ésuna
malaltia infrequent que es caracteritza per envair
lespai alveolar amb un material lipoproteinds
de morfologia amorfa que resulta positiu a la
tincié de PAS i negatiu per al Blau Alcia.” Aquest
es un criteri diagnostic. El RBA s'utilitza com a
tractament terpéutic.® L'Hemorragia Alveolar
Difusa (HAD), es caracteritza per la preséncia
d'’hemosiderdfags en un percentatge superior al
15% es considera diagnostic. Podem sospitar de
la preséncia d’hemosiderofags si els macrofags
alveolars presenten pigment citoplasmatic
daurat birefringent. Tot i aix0d, per determinar la
preséncia d’hemosiderdfags s’ha de demostrar
mitjancant de la tincié de Perls. 3181

El RBA també pot ser util en la identificacid
de Pneumopaties induides per farmacs que

acostuma a mostrar un nombre total de cél-lules
amb qualsevol tipus d'alveolitis, perd en més
del 60% dels casos lalveolitis és limfocitica,
i acompanyada dun augment de CD8+, per
tant, una disminucié del quocient CD4/CDS.
En la toxicitat pulmonar per metotrexat o
nitrofurantoina el quocient CD4/CD8 pot estar
augmentat. La penicillamina i lamfotericina
B poden produir pneumopaties que derivin en
hemorragia alveolar.® L'amiodarona pot provocar
toxicitat pulmonar que facilita la formacié de
cossos lamel-lars a l'interior dels macrofags que,
amb microscOpia Optica, presenten un aspecte
escumos. La nitrofurantoina i els citostatics
poden provocar PA secundaria. Al retirar el farmac
es normalitza la limfocitosi, aixd pot tenir valor
diagnostic.?® La EP pot estar induida per farmacs.
Bartali et al,, van associar la daptomicina en la EP.*

El RBA, per si sol, presenta certes limitacions
al proporcionar resultats per a la diferenciacid
de les MPID, pel que és interesant contemplar
l'associacié amb altres meétodes diagnostics.®2°
La Biopsia Transbronquial (BTB) ha demostrat
ser una bona combinacié amb el RBA per al
diagnostic o orientacié de les MPID, i altres
malalties pulmonars no difuses com les
pneumonies infeccioses, en que la BTB augmenta
el rendiment del RBA entre un 26-32.1%.2°

Leaker et. al. presenta en el seu estudi una nova
técnica basada en lanalisi de biomarcadors
del liquid extret del RBA, i conclou que aquest
meétode és capa¢ de mesurar concentracions
de biomarcadors presents als pulmons amb
una sensibilitat major a lanalisi del RBA
convencional.®

El RBA també s'utilitza en l'estudi de patologies
associades a lambit laboral: lasbestosi, la
pneumoconiosi dels treballadors del carbd, la
silicosi, la malaltia pulmonar per metalls pesatsila
malaltia cronica per beril-li.

L'asbestosi indueix alveolitis neutrofila amb
increment del percentatge d'eosinodfils. El
reconeixement es realitza per visualitzacio
directa del cos ferruginés de coloracié marro-
daurat amb tincié PAP. Amb la tincié de Perls
s'‘observa una coloracio blau intens. En la silicosi
i la pneumoconiosi dels treballadors del carbd
sha descrit un leuger augment del nombre
total de céllules amb un predomini de neutrofils
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i disminucié del quocient CD4/CD8. Com ja
hem comentat, en el cas de la silicosi la filtracio
Millipore de la mostra és un bon recurs per a la
visualitzacié de particules. En ambdos casos es
pot evidenciar l'exposicid perd no el diagnostic.
En el cas de la malaltia per metalls pesants
s’ha descrit una alveolitis inespecifica amb la
preséncia de ceél-lules gegants multinucleades.5*
El RBA, en aquest cas, té una evidencia limitada.
En la malaltia cronica del beril'li (MCB) trobem
una alveolitis similar al de la Silicosi activa. En
aquest cas, es pot fer una identificacié de limfocits
sensibles al beril-li.6(Taula. 2)

El RBA és la principal eina de seguiment del
transplantament pulmonar. Es util per a la
deteccié d'infeccions com el Citomegalovirus
(CMV) ja sigui per mitja de metodes citoldogics
o de PCR. Després del transplantament hi ha
un augment del total de leucocits, que van
tornant a la normalitat entre les 2-4 setmanes
seguents, arribant a nivells normals als 3 mesos.
La presencia de limfocitosis pot indicar rebuig
agut o infeccid viral, mentre que una neutrofilia
s'associa a infeccid bacteriana.®

El RBA s'ha utilitzat ampliament en diagnostic
d'infeccions de l'espai alveolar. Tot i que, és una
eina molt util, la seva sensibilitat i especificitat
varien en funcié d'una série de factors. Si el
malalt és o no immunocompetent, si ha rebut
antibioterapia, si el patdgen €s un virus, bacteri o
fong, aixi com la técnica utilitzada.®® En malalts
immunodeficients estaria indicat en infeccions
nosocomials, o quan no hi ha hagut resposta a un
tractament d'antibioterapia empiric.

En la Tuberculosi Pulmonar provocada pel
Mycobacterium tuberculosis la identificacid
endoscoOpica de la lesio no sol plantejar problemes,
ja que colonitza secrecions bronquials i es tracta
dun patogen obligat, podent seleccionar l'area
d'afectacio de forma eficient. Recordem que per
al seu diagnostic s’hauria de fer una identificacio
directa del bacil amb tincié de Ziehl-Neelsen.®

Per ales pneumonies bacterianes el més complexe
és determinar si es tracta de contaminacio de les
vies altes. Es important tenir en compte aquest
fet, ja que poden coexistir infeccions bacterianes
i virals com indica Hanke et. al, en un estudi
de cohorts retrospectiu de pacients pediatric
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ingressats en UCI amb ventilacié mecdanica.®

En els malalts immunodeprimits es produeixen
processos infecciosos que poden coexistir
amb altres, pel que és aconsellable combinar el
RBA amb una altra técnica. Sanchez-Cabral®,
demostra la utilitat d'utilitzar el RBA amb BTB per
a la identificacid d'infeccions en pacients VIH+.
Conclou que les infeccions més frequents en ordre
descendent en pacients VIH+ sén; Pneumicistys
jirovecii, Mycobacterium tuberculosis seguit de
la coexistencia de Pneumocistys jirovecii amb
Mycobacterium tuberculosis i de Pneumocistys
jirovecii amb Histoplasma capsulatum. També
assenyala que la BTB pot augmentar la sensibilitat
del RBA al P. jirovecii del 90 al 100%.2%2425 Sezai
et. al, planteja un estudi comparatiu prospectiu
en pacients immunodeprimits ingressats en UCI
entre el RBA, el Mini-RBA i U'Aspirat Endotraqueal
(AET). Obté una bona correlacio entre Mini-RBA
i RBA, i demostra ser més sensible i especifica
que UVAET” Estella et. al, reporta una baixa
sensibilitat del RBA en la pneumonia adquirida en
la comunitat (NAC). Exposa que la técnica s'’ha de
realitzar tan sols en casos indicats i que en la seva
serie la baixa sensibilitat del RBA pot ser degut a
que els pacients havien rebut antibioterapia. En
canvi la sensibilitat augmenta en pacients amb
NAVM.22

Loftus 1 col-laboradors, en un estudi de cohorts
en el que valorava la rendibilitat del E-RBA en
contraposicio al tarda L-RBA, en pacients intubats
amb lesid cerebral traumatica o amb trauma
toracic, va concloure que més de la meitat de
les exploracions realitzades amb E-RBA eren
compatibles amb procés pneumonic, anticipant
la resposta de tractament antibiotic (ATB), reduint
complicacions i dies de presa d'ATB.®

Finalment el RBA també és util en el diagnostic
de tumors tant primaris com metastatics situats
en zones periferiques del parénquima pulmonar.
Especialment util en el carcinoma broncoalveolar,
la limfangitis carcinomatosa, hemopaties
perifériques i limfomes amb una sensibilitat
que varia del 14-70%.° El rendiment augmenta
en tumors de 2-6cm de diametre® En el cas
concret de l'estudi de neoplasies es recomanable
el processament de la primera aliquota retirada
durant la técnica del RBA®
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Neutrofils Limfocits Eosinofils CD4/CD8 Altres
FPI +++ + Mastocits
AAE >60% <14 Cel-lules plasmatiques
BONO -+ ot + <14
PAC Vacuoles de lipid intracitoplasmatic
Sarcoidosi * +++ >3,5
EP ~90%
HCL ++ ++ <14 >5% céllules de Langerhans
PA Material lipoptroteinds
HAD >15% hermosiderofags
Asbestosi ++ + Cos ferruginos
Silicosi ++ + + <14 Particules de silice
MCB ++ + + <14 Limfocits sensibles al Beril'li

Taula 2. Distribucié qualitativa (+; lleuger augment, ++; augment moderat, +++, augment sever) i elements diferencials en diferents MPID.
FPIL: Fibrosis pulmonar idiopatica; AAE: Alveolitis allérgica extrinseca; BONO: Bronquiolitis obliterant amb pneumonia organitzativa; PAC:
Pneumonia aspirativa cronica; EP: Eosinofilia pulmonar; HCL: Histiocitosi de ceéllules de Langerhans; PA: Proteinosis alveolar; HAD: Hemorragia
alveolar difusa; MCB: Malaltia cronica del beril-li.
* en absencia de fibrosis.

Figura 1. PAP, material mucoide purulent. No valorable.

Figura 3. PAP, contaminacié bronquial. No representatiu.

Figura 4. PAP, Mostra valorable.
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Figura 5. PAP, macrofags sospitosos d’ hemosiderosis. l-'igur 6. Perls, hemosiderofags.

Figura 7. PAP, proteinosis alveolar.
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Figura 9. PAP, macrofags escumosos. Figura 10. Plata metenamina, Pneumocistis jirovecii.
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Conclusions

El RBA és util en el diagnostic i seguiment de
multiples malalties pulmonars. L'execucio correcta
de la técnica és fonamental per a la identificacio
dels diferents elements alveolars. Requereix una
avaluacio previa i una adequada preparacio del
pacient. Es util disposar de 'anamnesi del pacient
i el motiu de consulta.

En la recollida de la mostra la primera aliquota
instil-lada ha de ser rebutjada per a lestudi de
malalties intersticials, sent util en la cerca de
processos neoplasics. La descripcidé de la mostra
reporta informacié util que pot facilitar la
orientacio d'algunes entitats.

Pel processament de la mostra ha d'incloure
una centrifugacio i resuspensio cel-lular previes
a la citocentrifugacié. El recompte celllular es
fa sobre una mostra tenyida amb Diff-Quik® o
variant, sobre un contatge de 400-500 céllules
en diferents camps de gran augment (40x). La
tincié de PAP es recomana en la identificacié de
processos neoplasics primaris i metastatics.

Es consideren mostres inadequades aquelles que
presenten més d'un 5% de cél-lules contaminants
(escamoses o bronquials) pel qual es recomana
incloure-ho en un comentari a linforme (1% en
lestudi de pneumonies bacterianes).

Les tincions citoquimiques i
immunocitoquimiques ens poden aportar

Figura 12. PAP, carcinoma escatés de cellula petita pobrament informacié molt rellevant i depenent de 1la
diferenciat.

informacié clinica es poden fer de manera
protocol-litzada.

El RBA pot ser diagnostic en la PE, HCL, PA o
HAD. En les malalties ocupacionals pot establir
majoritariament lexposicié a lagent que les
causa com en el cas de l'asbestosi, la silicosi i la
malaltia dels treballadors del carbo, i diagnostic en
lexposicio cronica al beril-li.

El RBA augmenta la seva rendibilitat si s'aplica
juntament amb altres técniques com la BTB,
sobretot en processos infecciosos. En pacients
que puguin presentar severes complicacions per
laplicacio de la tecnica s’ha demostrat la utilitat del
Mini-RBA en processos infecciosos. S'aconsella
arribar a un consens per a la estandarditzacio
de la mostra que permeti una comparacio
multicéntrica de resultats. B

L 2% LY " .y
Figura 13. ICQ P63+
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Resumen

El control de calidad en citologia ha de establecerse a través de indicadores fiables y facilmente medibles. Desde la
Societat Catalana de Citopatologia y teniendo como base su Guia de Calidad en Citopatologia, se ha establecido un
grupo de expertos que han elaborado un documento con trece indicadores que abarcan todo el proceso citologico.
Se ha elaborado a través de guias y documentos con evidencia cientifica y metodologia DELPHI para consensuar
de forma estructurada las opiniones de un grupo de expertos. Los indicadores se expresan por medio de fichas en
las que se especifican todas sus caracteristicas.

El documento elaborado permite el control de todas las etapas del proceso citologico.

Palabras clave: Citologia; Indicadores de calidad; Metodologia DELPHI.

Abstract

Quality control in cytology must be set through reliable and easily measurable indicators. From the Societat
Catalana de Citopatologia a group of experts has been established to redact a document with thirteen indicators
that cover the entire cytological process, based on its Cytopathology Quality Guide. It has been elaborated through
guides and documents with scientific evidence and DELPHI methodology in order to reach a structured consensus
on the opinions of a group of experts. The indicators are expressed in sheets specifying all their characteristics.

This document allows the control of all stages of the cytological process.

Key words: Cytology, Quality indicators, DELPHI methodology.
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Introduccién

El laboratorio de citologia es el responsable
de recibir aquellas muestras susceptibles de
ser analizadas para procesarlas y emitir un
diagndstico preciso ademas de una serie de
variables necesarias para el tratamiento de la
enfermedad. El proceso seguird una etapa pre-
analitica, una etapa analitica y una etapa post-
analitica. El aseguramiento de la calidad en este
proceso consiste en evaluar el cumplimiento en
todos los pasos del analisis incluyendo todas sus
fases para promover la excelencia en el resultado
de la practica médica'.

La calidad en el cuidado sanitario esta definida
por una serie de caracteristicas que son: eficacia,
efectividad, eficiencia, optimidad, aceptabilidad,
legitimidad y equidad?. Para medir la calidad en la
actuacion se utilizan los indicadores que definen
de forma explicita y medible aspectos concretos de
la estructura, el proceso o el resultado del suceso
analizado®. Estos indicadores proporcionan una
base cuantitativa al clinico, a la organizacién o a
los planificadores para mejorar en el cuidado y en
los procesos que afectan al manejo del paciente*.

Por definicién, un indicador ha de cumplir343:

e Ser creible y tener el minimo de error.

e Medir de forma precisa lo que quiere medir y
no otros parametros.

e Ser accesible: deben de poder consultarse
facilmente los datos del indicador.

e Ser oportuno: poder ser
periddicamente.

e Ser practico: monitorizable de forma simple y
a ser posible de forma automatica.

e Ser sensible: ha de ser capaz de detectar
cambios significativos que puedan suponer
una desviacion en el proceso.

e Ser alcanzable: el indicador ha de reflejar
aquellos factores con impacto en los
estandares de referencia.

actualizado

Los indicadores, siempre que sea posible, deben
estar basados unicamente en la evidencia
cientifica. Para su establecimiento existen diversas
metodologias que buscan un consenso entre un
grupo de expertos. Los métodos de consenso
son técnicas de facilitacidn estructuradas que
exploran el consenso entre un grupo de expertos
mediante la sintesis de sus opiniones, priorizando
los juicios de un grupo que son preferibles a los

juicios individuales, los cuales son propensos al
sesgo personal. Existen varias metodologias de
consenso, entre ellas destacan: las conferencias
para la creacion de un consenso, el método
DELPHI, el método de grupo nominal, el método
de adecuacion RAND, y los procedimientos de
clasificacion por consenso iterados®, siendo cada
uno de ellos aplicables en distintas condiciones
y alcanzando grados variables de evidencia.
Con estas técnicas se consiguen establecer
los parametros que definen a un indicador:
aceptabilidad, viabilidad, fiabilidad, sensibilidad al
cambio y validez.

A partir de la elaboracion de la Guia de Calidad
en Citopatologia (GCC) por parte de la Societat
Catalana de Citopatologia (SCC)5, que esta
estructurada siguiendo los apartados de la norma
UNE-EN ISO 15189 aplicable a los laboratorios de
Anatomia Patoldgica’, y que detalla cada uno de
los procesos que se llevan a cabo en el laboratorio
sugiriendo indicadores de cada uno de ellos. Se ha
planteado una segunda fase de la guia consistente
en el desarrollo de indicadores representativos del
proceso por medio de metodologias de consenso
de grupos de expertos.

Material y métodos
- Diserio y contexto:

En la redaccion de la Guia de Calidad en
Citopatologia de la SCC® se incluyeron en cada
uno de los capitulos entre 3 y 6 indicadores de
calidad referentes a la etapa concreta del proceso
al que se referia el capitulo. Estos indicadores se
consignan en la tabla 1.

- Priorizaciéon de Indicadores:

Por medio de contacto electrénico se invitd a los
autores de la GCC y que estos hiciesen extensiva
la invitacion a otros socios, a priorizar el listado
de indicadores de la GC (Tabla 1) puntuando del
1 al 10 la relevancia de cada uno de ellos, siendo 1
poco relevante y 10 muy relevante. El objetivo era
reducir el listado a dos indicadores por capitulo.
Para la evaluacion se dio un periodo de 2 semanas
(18/11/2019 a 02/12/2019).

Para elegir los dos indicadores por capitulo se
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consideraron:
e Criterios de inclusion:
e Estimacion en la mediana con valor
superior o igual a 9.
o)
e Rango interquartilico (RIQ) menor o igual
de 2.

e Criterios de exclusion:
e Concepto del indicador incluido en otro
de rango superior

En caso de empate se priorizd atendiendo a la
media de puntuacion de los indicadores restantes.

Contestaron a la priorizacion 16 interesados entre
los cuales estaban autores de cada uno de los
capitulos de la GCC y con ellos se constituyo el
grupo de expertos.

El resultado fueron dos indicadores por capitulo
que se hallan resaltados en la tabla 1.

- Redaccién de las fichas de indicadores:

Se asignaron los indicadores priorizados a los
miembros del grupo de expertos para redactar
las fichas de cada uno de ellos. Los criterios
de asignacién fueron el haber participado en
la redaccion del capitulo al que se referia el
indicador.

Para la redaccion de la ficha de indicador
se utilizaron las referencias bibliograficas
utilizadas en la redaccion de cada capitulo de
la GCC aceptando que se trataba de literatura
especializada y contrastada en la materia referente
alindicador.

Los items que contenia la ficha eran:

e Denominacién: Descripcion literal del
indicador:

¢ Numerador del elemento de medida del
indicador

¢ Denominador del elemento de medida del
indicador

e Definicion del indicador.

« Fundamento: Importancia o justificacion que
tiene el indicador en el proceso.

e Criterios de inclusién: Muestras o parte del
proceso al que se refiere el indicador.

e Criterios de exclusiéon: Si hay algunas
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muestras en particular que no puedan
incluirse en lo que mide el indicador.

e Fuente: De donde se extraeran los datos para
su calculo.

e Periodicidad:
medirse.

o Estandar: Valor sugerido.

e Observaciones: en caso de que las haya.

« Bibliografia.

Frecuencia con que debe

A los participantes se les envid una ficha estandar
para rellenar y un ejemplo de indicadores de
cancer colorrectal de la Consejeria de Salud de
Andalucia®. El periodo asignado para la redaccion
de las fichas fue de tres meses (16/12/2019 a
15/03/2021). En mitad del proceso (4/02/2020) se
llevo a cabo una reunidn presencial para aclarar
dudas.

El listado de la denominaciéon de los indicadores
resultantes se detalla en la tabla 2.

- Metodologia de consenso:

Para establecer un consenso en la descripcion
de cada indicador se utilizé la metodologia
DELPHI** que busca acercarse al consenso de
un grupo de expertos con base en el analisis y la
reflexion de un problema definido. Es un método
de estructuracion de un proceso de comunicacion
grupal que es efectivo a la hora de permitir a un
grupo de individuos, como un todo, tratar un
problema complejo.

Sus caracteristicas definitorias son:

e Proceso iterativo: los expertos emiten su
opinién o respuestas en varias ocasiones. Ello
invita a la reflexion de los planteamientos en
funcidén de la evolucion de las respuestas.

e Anonimato: Ningun miembro del grupo
conoce a quien pertenecen las respuestas.
Con ello se evitan las influencias negativas o
inhibiciones. La comunicacion esta moderada
por el coordinador del grupo.

¢ Realimentacién controlada: Antes de cada
ronda el coordinador transmite al grupo las
opiniones recogidas.

e Respuesta estadistica del grupo: A la hora de
aceptacion de opiniones.

Se llevo a cabo una primera ronda DELPHI
on-line con las fichas de indicador a todos los
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participantes. La duracion de esta ronda fue
de tres semanas (2/04/2020 a 23/04/2020).
Se obtuvieron comentarios por parte de 13
participantes. En muchas ocasiones eran
correcciones gramaticales o de redacciéon que se
llevaron a cabo de forma inmediata.

En este punto y por mayoria de los participantes
se solicitd la eliminacion del indicador 2.1
(Concordancia citotécnico-citopatdlogo en
CIN2+.) por ser redundante y estar incluido
en el indicador 7.2 (Registro y evaluacidén de
discrepancias en citologia ginecoldgica).

Los demas comentarios se resumieron en
una tabla que fue sometida a una segunda
Ronda DELPHI para la aprobacion o no de
las modificaciones o posibles matices a los
comentarios. El periodo de tiempo asignado a esta
ronda fue de 11 dias (10/05/2020 a 20/05/2020).

En la segunda ronda DELPHI se obtuvieron
comentarios de 13 participantes.

Una vez incorporados estos cambios se dio por
concluida la fase de elaboracion de las fichas de
indicador.

El numero de comentarios estructurales o
conceptuales recibidos por indicador en cada una
de las rondas DELPHI se reflejan en la tabla 3.

- Validacion de los indicadores:

Para la validacion de los indicadores se llevo a
cabo una votacion on-line andénima en la que se
habia de asignar un valor a cada indicador del 1 al
9 (1 poco aceptable, 9 muy aceptable) tanto en la
aceptabilidad como en la viabilidad del indicador,
quedando validado un indicador si el 75% tenia
un valor de 7 o mas en ambas categorias®. El
tiempo de votaciéon fue de 5 dias (22/05/2020 a
26/05/2020).

Resultados

Los resultados de estas votaciones se expresan en
la tabla 4. Los indicadores aceptados finalmente
fueron 13, dos por capitulo excepto para el
capitulo 2 que solo fue 1.

El redactado final de la ficha de cada indicador
fue:

INDICADOR 2 CAPITULO 2: El laboratorio
dispone de un sistema de control de la formacion
continuada

AMBITO: Personal.

DENOMINACON: El laboratorio dispone de un
sistema de control de la formaciéon continuada.
NUMERADOR: Numero de actividades realizadas
transformada a puntos segun baremo (aclarado
en observaciones).

DENOMINADOR: Unidad de tiempo (ario).
DEFINICION: Actividades de formacion
continuada como garantia de calidad del
diagndstico citolégico.

FUNDAMENTO: La formaciéon continuada
es esencial en el proceso diagndstico. El
mantenimiento de los conocimientos e
incremento de los mismos es imprescindible para
una buena calidad diagnostica.

CRITERIOS INCLUSION: Actividades derivadas
de actividad formativa reglada o con créditos de
formacion continuada.

CRITERIOS EXCLUSION: Actividad formativa no
reglada o sin créditos de formacion continuada.
FUENTE: Curriculum Vitae de los profesionales.
Por tanto, declaracion de los mismos y registros
del personal del laboratorio.

PERIODICIDAD: Anual.

ESTANDAR: Aconsejable un minimo de 10
puntos/ario (ver observaciones).
OBSERVACIONES

Puntuacion de actividades:

1. Actividades Cientificas: se consideran las
actividades acreditadas por un organismo
competente:

o Poster: Ginecoldgica
ginecologica 2 puntos.

e Comunicacion oral:
ginecologica 3 puntos.

e Ponencia: Ginecoldgica 3 puntos. No
ginecologica 4 puntos.

Multiplicar por 2 si es un congreso nacional

y por 3 si es internacional.

2. Actividades en el propio servicio:

e Asistencia y participacion en sesiones
de correlacion cito-histologica: Hasta 5
puntos por ano.

o Participacion en otras actividades de
gestion relacionadas con citologia: Hasta
3 puntos ano.

o Participacion en controles da calidad
externos: Hasta 5 puntos atio.

BIBLIOGRAFIA: %15

1 punto. No

2 punto. No
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INDICADOR 1 CAPITULO 3: El laboratorio
dispone de una infraestructura adecuada para
ejercer su actividad.

AMBITO:
ambientales.
DENOMINACION: El laboratorio dispone de una
infraestructura adecuada para ejercer su actividad.
NUMERADOR: Numero de requisitos cumplidos
del listado recomendado.
DENOMINADOR: Numero total de requisitos del
listado recomendado.
DEFINICION: Listado recomendado:

e Presencia de todas las areas minimas

Instalaciones y condiciones

aconsejadas a poder ser separadas:
recepcion, area de preparacion, area
de cribado (citétécnicos) y diagndstico

(despacho médico) que es recomendable
que estén lo mas proximas posible y lavabos.

e Division adecuada entre las areas.

¢ Adecuado espacio minimo por trabajador.

» Presencia de vias y salidas de evacuacion y
vias de circulacion.

¢ [luminacién adecuada en todas las areas.

¢ Adecuada instalacion de agua.

e Archivo.

o Area dotada de sistemas que aseguren el
procesado de muestras con riesgo bioldgico
(campanas que dependiendo del tipo
de laboratorio y de las muestras que se
procesan en el mismo tendran que cumplir
la normativa vigente).

FUNDAMENTO: Disponer de wuna correcta
infraestructura con adecuadas condiciones
ambientales en favor de la seguridad y un buen
rendimiento laboral.
CRITERIOS INCLUSION: Todos los laboratorios
de citologia.
CRITERIOS EXCLUSION: No aplica.
FUENTE: Plano de distribucion de laboratorio y
evaluacion de los cambios de distribucion.
PERIODICIDAD: Cada 5 afios.
ESTANDAR:

e Deseable: 100% de los items.

o Aceptable: superior al 90% de los items.
OBSERVACIONES

¢« Espacio minimo aconsejado: 2 metros
cuadrados de superficie libre por trabajador.

e El nivel de iluminacion para la oficina
general y el trabajo en ordenador deberia
estar entre 500 1x y 700 Ix.

¢ Adecuada instalacion de agua: Con niveles
de calcio y pH controlados.

BIBLIOGRAFIA:-2
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INDICADOR 2 CAPITULO 3: El laboratorio
dispone de las condiciones acusticas adecuadas
para el trabajo.

AMBITO:
ambientales.
DENOMINACION: El laboratorio dispone de las
condiciones acusticas adecuadas para el trabajo.
NUMERADOR: Numero de areas de cribado o
diagndstico microscopico aisladas o con niveles
de emisién de ruido (dB) menores a 40 dB.
DENOMINADOR: Numero total de areas de
cribado o diagndstico microscopico dentro del
laboratorio.
DEFINICION: El laboratorio dispone de areas de
cribado y diagnoéstico microscopico aisladas o
con niveles controlados de emisiones de ruido.
FUNDAMENTO: El area de microscopia debe
ser silenciosa. Es necesario disponer de barreras
sonoras para disminuir el ruido en las areas de
cribado y diagnostico. Los niveles de ruido a partir
de los cuales se considera que pueden resultar
molestos y dificultar el trabajo en estos puestos de
trabajo, se situan entre los 55 y 65 dB.
CRITERIOS INCLUSION: Todas las areas con
personal trabajando en cribado y diagndstico
microscopico.
CRITERIOS EXCLUSION: Areas utilizadas
para sesiones multipersonales en microscopio
multicabezal o por medios digitales.
FUENTE: Distribucion del laboratorio o por
registro por sonémetro.
PERIODICIDAD: Semestral.
ESTANDAR:

e Deseable: 100% de areas.

o Aceptable: superior al 80% de areas.
OBSERVACIONES: No aplica.
BIBLIOGRAFIA:Y 20.22-23

Instalaciones y condiciones
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INDICADOR 1 CAPITULO 4: El laboratorio
dispone de un inventario de equipos, de
un registro de su mantenimiento y de las
calibraciones anuales.

AMBITO: Equipos de laboratorio, reactivos y
materiales fungibles.

DENOMINACION: El laboratorio dispone de
un inventario de equipos, de un registro de su
mantenimiento y de las calibraciones anuales.
NUMERADOR: Numero de equipos inventariados
que poseen registros de mantenimiento y
calibraciones actualizados a fin de afio.
DENOMINADOR: Total de equipos inventariados
en el laboratorio de citologia a fin de afio.
DEFINICION

e Equipo: un dispositivo médico que se usa
especificamente en cualquier punto del
proceso diagnostico citopatoldgico, ya
sea solo o junto con accesorios, material
fungible u otros equipos médicos. No
se consideran equipos médicos los
dispositivos médicos desechables o de un
solo uso.

e Inventario: Relacion detallada de los equipos
que posee el laboratorio de Citopatologia.

e Registros: documentos donde se deja
constancia de las actuaciones realizadas en
un momento determinado.

e Mantenimientos: comprobaciones,
mediciones, reemplazos, ajustes \%
reparaciones necesarias para mantener o
reparar un equipo de forma que este pueda
cumplir sus funciones.

e Calibraciones: comparacion documentada
entre el dispositivo de medicion que se va
a calibrar y un dispositivo de referencia
trazable.

FUNDAMENTO: Se debera tener un correcto
registro de equipos, mantenimientos 'y
calibraciones que permitan el conocimiento
permanente del estado de los equipos y la
planificacion de sus mantenimientos correctivos,
preventivos y obsolescencia.

CRITERIOS INCLUSION: Todo equipo necesario
para el desarrollo de la actividad de diagnoéstico
citologico, sea propio o de terceros.

CRITERIOS EXCLUSION: Reactivos y fungibles
FUENTE: Los propios registros de mantenimiento.
PERIODICIDAD: Siempre que se precise y/o anual
segun equipo. Debe especificarse en el inventario
la periodicidad de los servicios, mantenimientos
y calibraciones que requiere cada equipo médico.

ESTANDAR

e Deseable: 100%

o Aceptable: superior al 95%
OBSERVACIONES: Los datos que deberia contener
el inventario de cada uno de los equipos, son:

o Identificacion/nombre del equipo.

e Nombre, modelo y numero de serie del

fabricante u otra identificacidn unica.

e Informacién de contacto del proveedor y
del fabricante.

e Fecha de recepcidon y la fecha de puesta en
servicio.

e Localizacidon en el laboratorio.

e Condicidén en que se hallaba cuando se
recibié (nuevo, usado o reacondicionado).

e Instrucciones del fabricante.

e Registros de aceptabilidad inicial del equipo
en el laboratorio.

e Registros del mantenimiento efectuado y el
programa para mantenimiento preventivo
del equipo.

e Registros del desemperio del equipo que
confirman su aceptabilidad actual para ser
utilizado.

BIBLIOGRAFIA:?425
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INDICADOR 2 CAPITULO 4: El laboratorio
dispone del equipamiento necesario para la
correcta trazabilidad de las muestras.

AMBITO: Equipos de laboratorio, reactivos y
materiales fungibles.

DENOMINACION: El laboratorio dispone
del equipamiento necesario para la correcta
trazabilidad de las muestras.

NUMERADOR: Numero de estaciones de trabajo
informatizadas dotadas del sistema de trazabilidad
adecuado.

DENOMINADOR: Numero total de estaciones de
trabajo informatizadas.

DEFINICION:

« Estacion de trabajo informatizada dotada
adecuadamente: estacion de trabajo
que requiere ordenador con pantalla
de dimensiones adecuadas, teclado,

raton, lector de cdédigo de barras y/o
bidimensionales y conectada a LIS,
impresora y a internet.

« Estacion de trabajo informatizada: cualquier
ordenador cuya funcion es dar servicio a un
profesional.

FUNDAMENTO: Es imprescindible para la
trazabilidad de muestras citoldgicas, la existencia
de estaciones de trabajo informatizadas con
sistemas de lectura automatizada de cddigos de
barras y/o bidimensionales.
CRITERIOS INCLUSION: Disponible en toda
estacion destinada al desarrollo de la actividad de
diagnostico citologico, sea propio o de terceros.
CRITERIOS EXCLUSION: Estaciones de trabajo
que por su misién no requieren de algunos de
los componentes anteriormente citados (ej.
ordenadores dedicados exclusivamente a registro
de temperaturas de congeladores).
FUENTE: Auditoria interna y externa o registro de
equipamiento informatico.
PERIODICIDAD: Anual
ESTANDAR

e Deseable: 100%

e Aceptable: superior al 90%
OBSERVACIONES: No aplica.
BIBLIOGRAFIA: 26
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INDICADOR 1 CAPITULO 5: Numero de
muestras citoldgicas que se rechazan.

AMBITO: Procesos pre-analiticos
DENOMINACION: Numero de
citologicas que se rechazan.
NUMERADOR: Numero de muestras rechazadas
en el periodo de tiempo a evaluar.
DENOMINADOR: Total de muestras recibidas en
el periodo de tiempo a evaluar.

DEFINICION: Numero de muestras citologicas
que son rechazadas en el laboratorio de citologia
por cualquier motivo, para valorar su incidencia.
FUNDAMENTO: Este dato indica la calidad
del proceso pre-analitico. Permite detectar
e identificar los focos con problemas en el
proceso pre-analitico: detectar los servicios de
procedencia de las muestras generadores de
mas incidencias, y las causas mas frecuentes de
rechazo. Por ultimo, su analisis permite el diserio
v la aplicaciéon de medidas correctoras.
CRITERIOS INCLUSION: Todas las muestras
y peticiones de citologia que se reciben en el
Servicio de anatomia patoldgica /laboratorio.
CRITERIOS EXCLUSION: No aplica.

FUENTE: El numero de muestras rechazadas se
obtiene del Sistema de Informacién (SIAP) del
servicio de anatomia patoldgica /laboratorio,
incluyendo el servicio de procedencia de las
muestras y la causa de rechazo.

PERIODICIDAD: Anual

ESTANDAR: Inferior al 1%

OBSERVACIONES:

¢« Los motivos de rechazo de las muestras
estaran consignados en el plan de calidad
del servicio.

e Sera conveniente llevar un registro de
los motivos de rechazo para el analisis y
opciones de mejora.

BIBLIOGRAFIA: 1927-3

muestras
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INDICADOR 2 CAPITULO 5: Numero de
muestras citolégicas que se reciben el laboratorio
sin estar correctamente identificadas o que
no estan asociadas de forma inequivoca a una
peticion.

AMBITO: Procesos pre-analiticos.
DENOMINACION: Numero de  muestras
citologicas que se reciben el servicio de anatomia
patoldgica / laboratorio sin estar correctamente
identificadas o que no estan asociadas de forma
inequivoca a una peticion.
NUMERADOR: Numero de muestras citolégicas
que se reciben sin estar correctamente
identificadas o que no estan asociadas de forma
inequivoca a una peticion en un periodo de
tiempo.
DENOMINADOR: Numero total de muestras
recibidas durante el mismo periodo de tiempo.
DEFINICION: Numero de muestras citologicas
que se reciben en el servicio de anatomia
patoldgica /laboratorio de citologia sin estar
correctamente identificada la muestra o no estar
asociadas de forma inequivoca a una peticion, y
que se rechazan. Los errores pueden ser: muestras
sin etiqueta, muestras etiquetada con datos
incorrectos 0 que no coinciden con la solicitud
(muestra etiquetada con paciente incorrecto),
muestra con etiqueta ilegible.
FUNDAMENTO: Este dato indica la calidad
del proceso pre-analitico. Permite detectar
e identificar los focos con problemas en el
proceso pre-analitico: detectar los servicios de
procedencia de las muestras generadores de mas
incidencias. Por ultimo, su analisis permite el
diserio y la aplicacion de medidas correctoras.
CRITERIOS INCLUSION: Todas las muestras
y peticiones de citologia que se reciben en el
Servicio de anatomia patoldgica /laboratorio.
CRITERIOS EXCLUSION: No aplica.
FUENTE: Registro del SIAP del Servicio de
anatomia patolégica/ laboratorio.
PERIODICIDAD: Anual.
ESTANDAR: Inferior al 1%
OBSERVACIONES: La identificacion minima que
se requiere para ser considerada optima es:

e Nombre y apellidos.

e Sexo.

o Fecha de nacimiento/edad.

e Numero de historia clinica.

o Servicio/médico de procedencia.

e COrientacion diagnostica.
BIBLIOGRAFIA: 1°.27-3

INDICADOR 1 CAPITULO 6: El Laboratorio
utiliza protocolos estandarizados para la tinciéon
de las preparaciones.

AMBITO: Procesos analiticos.
DENOMINACION: El Laboratorio  utiliza
protocolos estandarizados para la tincidn de las

preparaciones.
NUMERADOR: Indicador dicotémico:
e Si: El laboratorio utiliza protocolos

estandarizados o protocolos validados por
el propio laboratorio.

e No: El laboratorio no utiliza protocolos
estandarizados o protocolos validados por
el propio laboratorio.

DENOMINADOR: No aplica.

DEFINICION: El Laboratorio dispone de
protocolos de tincion estandarizados
(Papanicolaou, Diff-Quik®, Giemsa...) establecidos
por Sociedades Cientificas o protocolos validados
por el propio laboratorio, para la tincién rutinaria
de las preparaciones citologicas.

FUNDAMENTO: La correcta adaptacion vy
utilizacion de las técnicas de tincidn citoldgica son
indispensables para establecer las caracteristicas
nucleares y citoplasmaticas para determinar
los hallazgos citologicos que conduciran al

diagnostico.
CRITERIOS INCLUSION: Aplica a todas las
preparaciones citologicas procesadas en el
laboratorio.

CRITERIOS EXCLUSION: No aplica.

FUENTE: Programa de calidad del Laboratorio.
PERIODICIDAD: Anual.

ESTANDAR: 100% de cumplimiento.
OBSERVACIONES: El cumplimiento del indicador
repercute en la calidad de las preparaciones que
debe establecerse:

e La calidad de la tincion se establecera
diariamente por parte del director del
laboratorio o del supervisor técnico.

o Utilizacion de controles internos cuando
sea necesario.

o Utilizacion de reactivos pre-preparados,
con certificacion de calidad y verificados
por el laboratorio.

Elcumplimiento de este indicador es de particular
importancia en los sistemas de citologia liquida
con sistemas de lectura automatizada donde el
resultado del cribado depende de la idoneidad de
la tincidon y de las recomendaciones que haga el
fabricante.

BIBLIOGRAFIA; 3238
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INDICADOR 2 CAPITULO 6: El laboratorio
registra periddicamente los cambios en los
reactivos de las tinciones utilizadas de forma
rutinaria.

AMBITO: Procesos analiticos.

DENOMINACION: El laboratorio  registra
periddicamente los cambios en los reactivos de
las tinciones utilizadas de forma rutinaria.
NUMERADOR: Indicador dicotémico:

o Si: El laboratorio registra los cambios de
los reactivos de las tinciones utilizadas de
forma rutinaria.

» No: Ellaboratorio no registra los cambios de
los reactivos de las tinciones utilizadas de
forma rutinaria.

DENOMINADOR: No aplica.

DEFINICION: El laboratorio lleva a cabo un
registro periddico de los cambios en los reactivos
que se utilizan en las tinciones rutinarias en el que
se incluye la fecha del cambio, el responsable del
cambio y las posibles incidencias que ha habido.
FUNDAMENTO: Los resultados optimos de
la tincion dependen del tiempo de uso de los
reactivos o de la cantidad de laminas que han
teniido. Para evitar posibles alteraciones en la
tincién es conveniente efectuar un filtrado y/o
cambio periddico de reactivos en funcion de
la carga de trabajo del laboratorio. Asi mismo,
en los sistemas de tincién automatizados, es
conveniente confirmar los tiempos de cada
reactivo asi como las especificaciones del
fabricante.

CRITERIOS INCLUSION: Todas las baterias de
tincion rutinarias del laboratorio.

CRITERIOS EXCLUSION: No aplica.

FUENTE: Registros del laboratorio.
PERIODICIDAD: Mensual.

ESTANDAR: 100% de cumplimiento.
OBSERVACIONES: El registro puede incluir los
siguientes cambios: Reactivo/tincién, fecha de
filtrado, fecha de cambio, responsable.
BIBLIOGRAFIA: *?
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INDICADOR 1 CAPITULO 7: Correlaciéon cito-
histoloégica en PAAF de Tiroides.

AMBITO: Procesos post-analiticos vy
aseguramiento de la calidad de los resultados del
analisis.

DENOMINACION: Correlacién cito-histoldégica
en PAAF de Tiroides.

NUMERADOR: Numero de PAAF de Tiroides.
DENOMINADOR: Numero de PAAF de tiroides
con pieza quirurgica posterior.

DEFINICION: Las categorias del Sistema Bethesda
para informar la PAAF de Tiroides conllevan un
riesgo de malignidad asociado que orienta el
manejo terapéutico del paciente. El porcentaje en
las diferentes categorias y el riesgo de malignidad
es variable segun los centros.

FUNDAMENTO: Conocer el porcentaje en las
diferentes categorias de PAAF de tiroides, segun
el sistema Bethesda, y el riesgo de malignidad
propio para corregir desviaciones y orientar mejor
el manejo del paciente.

CRITERIOS INCLUSION: PAAF de Tiroides con
pieza quirurgica posterior.

CRITERIOS EXCLUSION: PAAF de Tiroides sin
pieza quirurgica posterior.

FUENTE: Sistema informatico del Servicio.
PERIODICIDAD: Anual.

ESTANDAR: El porcentaje de las diferentes
categorias diagnosticas y del riesgo de malignidad
de las mismas debe situarse entre los rangos del
Sistema Bethesda (ver observaciones).
OBSERVACIONES: El sistema Bethesda para
el informe de las PAAF de Tiroides establece
un riesgo de malignidad para cada categoria
diagndstica, aunque reconoce variabilidad entre
centros. Las ratios de riesgo de malignidad en
la correlacion cito-histologica deberian estar
entre los valores de referencia de las diferentes
categorias diagndsticas propuestos por el Sistema
Bethesda.

Se aconseja que el porcentaje de diagndsticos
Bethesda III sea inferior al 10% y que la ratio
Bethesda III/VI sea inferior a 3.

Cat. rf:ﬁsggrﬁg: d Recomendaciones

I 1-4% Repetir PAAF ecoguiada.

I 0-3% Seguimiento clinico y ecografico

III 5-15% Repetir PAAF, tests moleculares o lobectomia.
v 15-30 % Tests moleculares, lobectomia.

A 60-75% Tiroidectomia casi total o lobectomia.

VI 97-99 % Tiroidectomia casi total o lobectomia.

BIBLIOGRAFIA; 3943



ARTICLE ESPECIAL: INDICADORS DE LA GUIA DE QUALITAT EN CITOPATOLOGIA

INDICADOR 2 CAPITULO 7: Registro y

evaluacion de discrepancias en citologia
ginecoldgica.
AMBITO: Procesos post-analiticos 3%

aseguramiento de la calidad de los resultados del
analisis.

DENOMINACION: Registro y evaluacién de
discrepancias en citologia ginecologica.
NUMERADOR: Numero de
ginecologicas con diagnosticos
emitidos durante el periodo analizado.
DENOMINADOR: Numero total de citologias
ginecologicas diagnosticadas durante el periodo
analizado.

DEFINICION: El laboratorio dispone de un
registro de citologias ginecoldgicas en las que el
diagndstico preliminar emitido por un citotécnico
difiere del diagnodstico final emitido por un
patdlogo.

Ellaboratorio dispone de un registro de citologias
ginecologicas revisadas por dos patdlogos
(intercomparaciones internas) en las cuales se
realiza un diagnostico diferente.

FUNDAMENTO: Detectar la discrepancia de
diagnostico emitido por dos profesionales de
una misma muestra es un factor importante
primordialmente para asegurar la calidad de la
atencion del paciente.

El control de discrepancias puede servir para
valorar la formacidn del personal implicado, asi
como para unificar criterios diagnodsticos entre
todos los profesionales.

CRITERIOS INCLUSION: Muestras de citologia
ginecologica de cribado y de control de patologia
previa en las que al menos uno de los diagnosticos
emitidos es:

e Atipia de células escamosas o glandulares,
lesion intraepitelial o invasiva

e Presencia de células endometriales en
mujeres menopausicas

CRITERIOS EXCLUSION:

o C(Citologias ginecoldgicas en las que el
estudio microscopico realizado por un
citotécnico refleja duda o alguna cuestion
referente al diagnodstico.

o Citologias ginecologicas en las que los
diagnosticos emitidosnohacenreferenciaa:

citologias
diferentes

e Atipia de células escamosas o©O
glandulares, lesidon intraepitelial o
invasiva

e Presencia de células endometriales en
mujeres menopausicas
» Citologias no ginecoldgicas

FUENTE: Sistema informatico del laboratorio y
formatos de registro internos
PERIODICIDAD: Mensual.
ESTANDAR: Inferior al 10%
OBSERVACIONES: Las discrepancias deben
consensuarse y gradarse segun el impacto que
supone en el manejo, utilizando el Sistema
Bethesda.
Han de registrarse siempre y cuando conllevan
un manejo diferente de la paciente y quedando
reflejado el grado de discrepancia.
Deben revisarse las citologias con discrepancia
moderada-severa entre los  profesionales
implicados.
Modelo de discrepancias:
e Discrepancia leve.
e ASCUS vs LSIL.
o LSIL vs ASCUS.
o ASCH vs HSIL.
e HSIL vs ASCH.
e Discrepancia moderada.
e« ASCUS-LSIL- ACG vs NEGATIVO
e NEGATIVO vs ASCUS - LSIL- ACG
e Presencia de células endometriales en
mujeres menopausicas no reportadas.
e Discrepancia grave.
e« ASCH - HSIL vs NEGATIVO.
e NEGATIVO vs ASCH - HSIL.
e CARCINOMA ESCAMOSO vs NEGATIVO.
e NEGATIVO vs CARCINOMA ESCAMOSO.
e ADENOCARCINOMA vs NEGATIVO.
e NEGATIVO vs ADENOCARCINOMA.
BIBLIOGRAFIA: 33 44-48
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INDICADOR 1 CAPITULO 8: El tiempo maximo
de respuesta para emitir el informe de citologia
no ginecolégica desde la recepcion de la muestra
en el laboratorio no ha de superar los 4 dias
laborables.

AMBITO: Notificacién y comunicaciéon de los
resultados.
DENOMINACION: El tiempo maximo de
respuesta para emitir el informe de citologia no
ginecologica desde la recepcion de la muestra
en el laboratorio no ha de superar los 4 dias
laborables.
NUMERADOR: Numero de informes de citologia
no ginecoldgica emitidos antes de 4 dias
laborables.
DENOMINADOR: Numero de informes de
citologia no ginecoldgica emitidos durante el
periodo analizado
DEFINICION: El tiempo de respuesta se define
como el tiempo que transcurre desde que el
espécimen se admite en el laboratorio hasta que
el informe esta finalizado y validado. Se mide en
dias laborables descontando festivos.
FUNDAMENTO: La puntualidad en los
procedimientos diagnoésticos es una dimension
importante de la garantia de calidad de la atencion
al paciente. El retraso en el tiempo del diagnostico
puede suponer un retraso en establecer el
tratamiento ademas de la ansiedad que pueda
ocasionar en el paciente.
CRITERIOS INCLUSION:

e Muestras de citologia no ginecoldgica.

 Muestras de citologia ginecoldgica que no

sean para cribado

CRITERIOS EXCLUSION:

» Citologia ginecoldgica de cribado.

o Laboratorios de referencia en los que

el tiempo de respuesta puede ser mas

prolongado.

e Casos en programas docentes o de
investigacion.

¢ Informes preliminares.

¢ Especimenes  procesados fuera  del

laboratorio.
 Muestras que requieran técnicas especiales.
FUENTE: Sistema informatico del laboratorio.
PERIODICIDAD: Mensual.
ESTANDAR
e Deseable: 95 %
o Aceptable: superior al 80%
OBSERVACIONES
e Varias agencias como HCFA (Health
Finnacing Administration), CAP (College
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of American Pathologists, ASC (American
Society of Cytopathology, no incluyen el
tiempo de respuesta en sus criterios de
certificacion.®

e Recomendacion de tiempo de respuesta en
2 dias.5t

e Recomendacidon de tiempo de respuesta de
6 dias y un 90% en 8 o menos dias.??

e Recomendacidon de tiempo de respuesta de
2.1dias y un 90% en 4 o menos dias.>*

e Recomendacidon de tiempo de respuesta de
5 dias laborables para el 99% de casos.?

e Recomendacidon de tiempo de respuesta de
2 dias laborables para el 90% de casos.*®

e Recomendacidon de tiempo de respuesta no
superior a 4 dias.®

BIBLIOGRAFIA: 46.49-56



ARTICLE ESPECIAL: INDICADORS DE LA GUIA DE QUALITAT EN CITOPATOLOGIA

INDICADOR 2 CAPITULO 8: Los informes
de citologia cervico-vaginal deben expresar
el diagndstico de acuerdo con el sistema
estandarizado de Bethesda en su ultima edicién.

AMBITO: Notificacién y comunicacién de los
resultados.
DENOMINACION: Los informes de citologia
cervico-vaginal deben expresar el diagndstico de
acuerdo con el sistema estandarizado de Bethesda
en su ultima edicion
NUMERADOR: Numero de informes de citologia
cervico-vaginal emitidos con el diagndstico de
acuerdo con el sistema Bethesda.
DENOMINADOR: Numero de informes de
citologia cervico-vaginal emitidos en el periodo
de tiempo estudiado.
DEFINICION: Los sistemas de informes
estandarizados son formatos consensuados
por sociedades cientificas sobre una patologia
determinada que han de comunicar la
informacion clinica relevante, utilizar una
terminologia uniforme, reproductible y adaptable
y que reflejan el conocimiento actual de la
patologia de la que tratan.
FUNDAMENTO: Hay amplia evidencia de que
la utilizacion de sistemas estandarizados de
informe citoldégico como puedan ser: Bethesda
para citologia cervico-vaginal, Bethesda para
tiroides, Paris para orina, Milan para glandulas
salivales, Papanicolaou Society for Cytopathology
para pancreatobiliar y respiratorio, International
Academy of Cytology para mama, y otros sistemas
que se estan discutiendo en la actualidad, todos
ellos consensuados por sociedades cientificas,
contribuyen a la mejora de calidad en el proceso
citologico.
CRITERIOS INCLUSION:

» Estudios de citologia ginecoldgica cérvico-

vaginal de cribado.

CRITERIOS EXCLUSION:

o Casos especiales de patologias neoplasicas.

o Casos que requieran estudios adicionales.
FUENTE: Sistema informatico del laboratorio.
PERIODICIDAD: Mensual.

ESTANDAR:

e Deseable: 95%

e Aceptable: superior al 80%
OBSERVACIONES: Los items que como minimo
debe contener el informe estandarizado son:

e Tipo de espécimen

o Idoneidad del espécimen: satisfactorio, no

satisfactorio.

e Resultado.

e Negativo para neoplasia intraepitelial o
malignidad: Hallazgos no neoplasicos,

microorganismos.
o Otros.
e Anormalidad en células epiteliales:

o Células escamosas: ASC-US,
ASC-H, L-SIL, H-SIL, Carcinoma
€scamoso.

e Células glandulares:  Atipicas,
Adenocarcinoma in situ,
adenocarcinoma.

e Otras neoplasias malignas.
BIBLIOGRAFIA: 465661
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Discusiéon

El control de calidad citolégico, en particular
en la citologia cérvico-vaginal, es una de las
recomendaciones de las guias de cribado del
cancer de cérvix que efectuan las distintas
Sociedades nacionales e internacionales,
entre ellas la SEAP, la SEGO, La AEPCC vy la
SEC®. El control de calidad se evalua, a través
de indicadores de calidad que miden en todo
momento, las fases analizables del proceso que
desea evaluar.

En este estudio se han desarrollado 13 indicadores
de calidad a través de una rigurosa metodologia
y siguiendo los estandares de la norma UNE-
EN ISO 15189 por lo que abarcan todo el proceso
citologico en sus fases pre-analitica, analitica y
post-analitica’.

Para su redaccidn, basada en la Guia de Calidad en
Citopatologia editada por la SCC¢, se han utilizado
guias especializadas v literatura confrontada que
avalan el contenido de cada uno de ellos. Ademas,
se han consensuado por un grupo de expertos por
medio de técnicas de estructuracion del proceso
de comunicacion grupal de forma reiterativa para
que cada miembro del grupo pudiese expresar su
opinién en todo momento y reflexionar sobre ella
y las de los demas® .

Se trata de una contribucion que ha de ser
dindmica y adaptarse a cambios de protocolo o
tecnologicos que puedan acontecer en el proceso
citologico. Es por ello por lo que estara sujeto a
revisiones periodicas.

En conclusion, es necesario disponer de una
serie de indicadores de calidad bien estructurados
y redactados de forma consensuada y con
evidencia cientifica para asegurar el control de
calidad de cualquier proceso. B
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ARTICLE ESPECIAL: INDICADORS DE LA GUIA DE QUALITAT EN CITOPATOLOGIA

CAPITULO 2 - PERSONAL

2.1- Tasa de concordancia Citotécnico - citopatélogo, en
lesiones de alto grado (CIN2).

2.2- Control de la formacién continuada.

2.3- Control de cargas de trabajo Idealmente las cargas de
trabajo deberian ser iguales para todo el mundo.

2.4- Participacion en aspectos de calidad: Organizacion
de sesiones de formacién continuada, participacion en
organizaciones extrahoapitalarias, organizacion y control de
distintos aspectos de calidad intradepartamental.

2.5- Tasa de falsos negativos.

CAPITULO 3 -
AMBIENTALES

INSTALACIONES Y CONDICIONES

3.1-Instalaciones adecuadas: Porcentaje de requisitos
cumplidos en favor de una infraestructura adecuada.

3.2-Mobiliario adecuado y ergondmico.

3.3-Temperatura adecuada.

3.4-Nivel de humedad.

3.5-Nivel de ruido.

CAPITULO 4 — EQUIPOS DE LABORATORIO, REACTIVOS
Y MATERIALES FUNGIBLES

4.1- Inventario de equipos actualizado.

4.2- Registros de
calibraciones anuales.

servicios, mantenimientos y

4.3- Mantenimiento correctivo.

4.4- Trazabilidad.

4.5- Inventario de reactivos quimicos.

4.6- Actividades de formacién continuada en seguridad
laboral.

CAPITULO 5 - PROCESOS PREANALITICOS

5.1- Numero de muestras citolégicas rechazadas por
cualquier motivo.

5.2- Numero de peticiones y muestras correctamente
identificadas y asociadas de forma inequivoca a una hoja
de peticion.

5.3- Numero de peticiones correctamente cumplimentadas
con informacion del médico, espécimen, clinica.

5.4- Numero de muestras recibidas en las primeras 24 horas
después de su obtencion.

5.5- Numero de muestras citologicas recibidas en malas
condiciones.

5.6- Tasa de tinciones de inmunocitoquimica no valorables.

CAPITULO 6 - PROCESOS ANALITICOS

6.1- Identificacion correcta: Registro de casos excluidos.

6.2- Protocolos de preparacion y tincién actualizados.

6.3- Registro de controles de tincion.

6.4- Registro de controles de liquidos y registro de cambios
de liquidos en las baterias de tincion.

6.5- Registro de controles de posible contaminacion: registro
de filtracion de liquidos.

CAPITULO 7 - PROCESOS POSTANALITICOS Y

ASEGURAMIENTO DE CALIDAD DE LOS RESULTADOS
DEL ANALISIS

7.1- Revision y registro de casos por un peer-review o un
patdlogo segun tipo de muestra.

7.2- Revision de citologias previas en los casos positivos.

7.3- Registro y evaluacion de discrepancias.

7.4- Correlacion cito-histolégica.

7.5- Tiempo de respuesta segun tipo de muestra.

7.6- Registro de la formacion efectuada por profesionales del
Servicio.

CAPITULO 8 — NOTIFICACION Y COMUNICACION DE

LOS RESULTADOS

8.1- Los resultados una vez validados han de hacerse llegar al
clinico responsable de forma rapida.

8.2- Los informes de citologia ginecoldgica no urgente
tendran que estar finalizados en un periodo no superior a
cinco semanas después de la recepcion de la muestra.

8.3- Los informes de citologia no ginecolégica tendran
que estar finalizados en un periodo no superior a cuatro
dias laborables desde la fecha de recepcion, a excepcion de
aquellos que requieran un procesamiento o de técnicas de
tincidén especiales.

8.4- Los informes de citologia ginecolégica deberan
expresar la terminologia Bethesda.

Tabla 1. Listado de indicadores por capitulo de la Guia de Calidad en Citopatologia de la Societat Catalana de Citopatologia®.
Los indicadores priorizados estan resaltados en negrita.
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CAPITULO 2 - PERSONAL

2.1- Concordancia citotécnico-citopatologo en CIN2+.

2.2- Ellaboratorio dispone de un sistema de control de la formacién continuada.

CAPITULO 3 - INSTALACIONES Y CONDICIONES AMBIENTALES

3.1- Ellaboratorio dispone de una infraestructura adecuada para ejercer su actividad.

3.2- Ellaboratorio dispone de las condiciones acusticas adecuadas para el trabajo.

CAPITULO 4 — EQUIPOS DE LABORATORIO, REACTIVOS Y MATERIALES FUNGIBLES

4.1- El laboratorio dispone de un inventario de equipos, de un registro de su mantenimiento y de las
calibraciones anuales.

4.2- Ellaboratorio dispone del equipamiento necesario para la correcta trazabilidad de las muestras.

CAPITULO 5 - PROCESOS PREANALITICOS

5.1- Numero de muestras citologicas que se rechazan.

5.2- Numero de muestras citolégicas que se reciben en el laboratorio sin estar correctamente
identificadas o que no estan asociadas de forma inequivoca a una peticion.

CAPITULO 6 - PROCESOS ANALITICOS

6.1- El Laboratorio utiliza protocolos estandarizados para la tincién de las preparaciones.

6.2- El laboratorio registra periddicamente los cambios en los reactivos de las tinciones utilizadas de
forma rutinaria.

CAPITULO 7 - PROCESOS POSTANALITICOS Y ASEGURAMIENTO DE CALIDAD DE LOS

RESULTADOS DEL ANALISIS

7.1- Correlacion cito-histologica en PAAF de Tiroides.

7.2- Registro y evaluacion de discrepancias en citologia ginecolégica.

CAPITULO 8 — NOTIFICACION Y COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

8.1- El tiempo maximo de respuesta para emitir el informe de citologia no ginecolégica desde la
recepcion de la muestra en el laboratorio no ha de superar los 4 dias laborables.

8.2- Los informes de citologia cérvico-vaginal deben expresar el diagnodstico de acuerdo con el
sistema estandarizado de Bethesda en su ultima edicion.

Tabla 2. Listado de la definicion de los indicadores consignada en la ficha.
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CAPITULO 2 - PERSONAL

12 Ronda DELPHI

22 Ronda DELPHI

2.1- Concordancia citotécnico-citopatologo en CIN2+.

Eliminado

2.2- El laboratorio dispone de un sistema de control de la formacién
continuada.

CAPITULO 3 - INSTALACIONES Y CONDICIONES AMBIENTALES

3.1- El laboratorio dispone de una infraestructura adecuada para ejercer su
actividad.

16

11

3.2- El laboratorio dispone de las condiciones acusticas adecuadas para el
trabajo.

CAPITULO 4 — EQUIPOS DE LABORATORIO, REACTIVOS Y MATERIALES

FUNGIBLES

4.1- Ellaboratorio dispone de un inventario de equipos, de un registro de su
mantenimiento y de las calibraciones anuales.

4.2- El laboratorio dispone del equipamiento necesario para la correcta
trazabilidad de las muestras.

CAPITULO 5 - PROCESOS PREANALITICOS

inequivoca a una peticion.
CAPITULO 6 - PROCESOS ANALITICOS

6.1- El Laboratorio utiliza protocolos estandarizados para la tincién de las
preparaciones.

5.1- Numero de muestras citoldgicas que se rechazan. 2 6
5.2- Numero de muestras citolégicas que se reciben en el laboratorio
sin estar correctamente identificadas o que no estan asociadas de forma 2 4

6.2- El laboratorio registra periédicamente los cambios en los reactivos de
las tinciones utilizadas de forma rutinaria.

CAPITULO 7 - PROCESOS POSTANALITICOS Y ASEGURAMIENTO DE

CALIDAD DE LOS RESULTADOS DEL ANALISIS

7.1- Correlacion cito-histologica en PAAF de Tiroides.

11

7.2- Registro y evaluacion de discrepancias en citologia ginecoldgica.

CAPITULO 8 - NOTIFICACION Y COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

8.1- El tiempo maximo de respuesta para emitir el informe de citologia no

ginecoldgica desde la recepcion de la muestra en el laboratorio no ha de 0 0
superar los 4 dias laborables.

8.2- Los informes de citologia cérvico-vaginal deben expresar el diagnostico 1 0
de acuerdo con el sistema estandarizado de Bethesda en su ultima edicion.

Tabla 3. Listado del numero de comentarios por indicador en ambas rondas DELPHI.
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ARTICLE ESPECIAL: INDICADORS DE LA GUIA DE QUALITAT EN CITOPATOLOGIA

CAPITULO 2 — PERSONAL Aceptabilidad Viabilidad
2.1- Concordancia citotécnico-citopatélogo en CIN2+. Eliminado Eliminado
2.2- Ellaboratorio dispone de un sistema de control de la formacién ° °
continuada. 1OO/° 10 O 7
CAPITULO 3 - INSTALACIONES Y CONDICIONES AMBIENTALES
3.1- Ellaboratorio dispone de una infraestructura adecuada para ejercer su o o
actividad. 87/ 5% 8113 %
3.2- Ellaboratorio dispone de las condiciones acusticas adecuadas para el 81 3% 81 3%

! o 7 (o]

trabajo.

CAPITULO 4 — EQUIPOS DE LABORATORIO, REACTIVOS Y MATERIALES

FUNGIBLES

4.1- Ellaboratorio dispone de un inventario de equipos, de un registro de su

CAPITULO 7 - PROCESOS POSTANALITICOS Y ASEGURAMIENTO DE

CALIDAD DE LOS RESULTADOS DEL ANALISIS

o, o,
mantenimiento y de las calibraciones anuales. 100% 100%
4.2- Ellaboratorio dispone del equipamiento necesario para la correcta o o
trazabilidad de las muestras. 93 4 8% 87'5 %
CAPITULO 5 - PROCESOS PREANALITICOS
5.1- Numero de muestras citolégicas que se rechazan. 100% 93,8%
5.2- Numero de muestras citologicas que se reciben en el laboratorio
sin estar correctamente identificadas o que no estan asociadas de forma 100% 100%
inequivoca a una peticion.
CAPITULO 6 - PROCESOS ANALITICOS
6.1- El Laboratorio utiliza protocolos estandarizados para la tincién de las o o
preparaciones. 100% 93'8/’
6.2- Ellaboratorio registra periodicamente los cambios en los reactivos de o o
las tinciones utilizadas de forma rutinaria. 100% 87'5 %

7.1- Correlacion cito-histolégica en PAAF de Tiroides. 100% 93,8%
7.2- Registro y evaluacién de discrepancias en citologia ginecoldgica. 100% 93,8%
CAPITULO 8 - NOTIFICACION Y COMUNICACION DE LOS
RESULTADOS
8.1- Eltiempo maximo de respuesta para emitir el informe de citologia no
ginecoldgica desde la recepcion de la muestra en el laboratorio no ha de 100% 87,5%
superar los 4 dias laborables.

.2- Los inf itologia cérvico- inal 1di 5sti
8.2- Los informes de citologia cérvico-vaginal deben expresar el diagnéstico 100% 100%

de acuerdo con el sistema estandarizado de Bethesda en su ultima edicién.

Tabla 4. Resultado de la votacion de aceptabilidad y viabilidad de cada indicador. Un indicador quedaba aceptado cuando al menos el 75% de los

votos eran una puntuacion de 7 o superior. Los resultados. Se expresan en porcentaje de votos con puntuacion de 7 o superior.
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ARTICLE ESPECIAL

Neoplasia fol-licular no invasiva amb trets
nuclears de tipus papil-lar (NIFTP) i la
seva repercussio en la punciod aspiracio de

tiroide.

Maria Rosa Bella Cueto.

Servei de Patologia. Parc Tauli Hospital Universitari. Institut d'Investigacio i
Innovacié Parc Tauli — I3PT. Universitat Autonoma de Barcelona.

El concepte de Neoplasia Fol-licular Tiroidal No
Invasiva amb trets nuclears de tipus Papillar
(NIFTP) va apareixer lany 2016, en resposta a
la percepcid que els carcinomes papillars de
patré follicular no invasius tenien un pronostic
excelllent, i probablement no es justificava la
seva condicié de neoplasia maligna!. En aquest
treball es van incloure uns criteris diagnostics 1
unes iconografies per a il-lustrar els trets nuclears
requerits. L'aplicacid d'aquests criteris a algunes
series retrospectives va crear certa alarma, a
lidentificar-se casos aillats que es podien incloure
dins d'aquesta categoria i amb fendmens adversos
(metastasis ganglionars o a distancia) durant
el seguiment post-quirurgic®“. Malgrat que en
aquestes series no constava que s’hagués estudiat
la totalitat de les lesions? o bé la revisid s'’havia
fet inicament en base als informes histologics?,
alguns autors van observar que la preséncia de
papil-les (encara que fos inferior a 1%), aixi com la
presencia de mutacié BRAF V660E s'associaven
a la majoria de casos amb fenomens adversos*.
Aixd va comportar que aparegués la proposta
d'uns criteris diagnostics histologics encara meés
estrictes’, que no accepten la preséncia de cap
papil-la, de cap cos de psammoma, ni la presencia
de mutacié BRAF V600E o d'altres mutacions
indicatives de pitjor pronodstic, encara que
aquest criteri secundari de tipus molecular no es
considera imprescindible.

Donat que a nivell citologic no es disposa
dels criteris d'invasi¢ determinats per lestudi
histologic de la capsula o periféria de la lesio, a
priori va aparéixer certa preocupacio respecte a
la possibilitat de falsos positius en la citologia de
la puncio preoperatoria d'aquestes lesions. Tot i
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aixi, en séries amplies, sha vist que en els casos
re-classificables retrospectivament com NIFTP
per histologia, només en percentatges entre 4,2
i 12,9% s'havia realitzat un diagnostic citologic
preoperatori de la categoria Bethesda VI, sent
molt més frequents els diagnostics inclosos dins
de les categories indeterminades (Bethesda III a
V)67, Per altra banda, l'aparici¢ d'aquesta entitat ha
fet disminuir el risc de malignitat a les diferents
categories de Bethesda, en especial a les categories
considerades indeterminades (Bethesda III a V)¢,
Tot i aixi, és important que cada centre disposi
dels seus valors de risc de malignitat, donades
les variacions que hi poden haver tant a nivell de
criteris diagnostics citologics 1 histologics, i que
poden estar influits per multiples factors®

Figura 1. Patré microfol-licular. Diff-Quik® (20x).
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L'aparicio dels nous criteris, aixi com les revisions
retrospectives de casos® °%, permeten fer
algunes recomanacions respecte a la citologia
preoperatdoria obtinguda per puncié aspirativa
amb agulla fina de tiroide en relacid a aquestes
lesions:

e Es tracta de citologies amb patrd follicular
evident, preferentment microfol-licular;

e Tindrem nuclis engrandits, pal-lids, amb certa
superposicid nuclear, i podem identificar
fenedures nuclears, tot i1 que laspecte
caracteristic del carcinoma papil-lar no és del
tot evident;

e Les pseudoinclusions intranuclears son rares,
i en cas d'identificar-se de forma frequent, es
molt poc probable que la lesio correspongui a
un NIFTP;

e L'observaci¢ d'estructures papillars, aixi com
la preséncia de cossos de psammoma, ens
permeten descartar que es tracti d'un NIFTP;

e La disposicido en plaques on les cellules es
disposen formant remolins també fa molt poc
probable que es tracti d'aquesta entitat.

e En casos amb trets nuclears molt evidents de
carcinoma papillar en preséncia d'un patrd
follicular, la determinacié de la mutacid
BRAF V600E per immunocitoquimica,
immunohistoquimica o técniques moleculars
també pot servir per a descartar aquesta
entitat®?.

e Algun autor considera les celllules gegants
multinucleades més suggestives de carcinoma
papil-lar variant fol-licular que de NIFTP*

e La preséencia focal de les alteracions nuclears
pot ser deguda a la focalitat d'aquestes dins del
nodul, coneguda com «sprinkling sign»*5;

e Quan es detecten citologies amb patrd
microfol-llicular i caracteristiques nuclears
que suggereixin la possibilitat de NIFTP, es
recomana fer un diagnostic citologic de
neoplasia fol-licular (Bethesda IV), incloent les
caracteristiques morfoldogiques cel-llulars a la
descripcid microscopica, i comentar en forma
de nota la possibilitat de que pugui tractar-se
d'un NIFTP*. H
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Figura 2. Patré microfol-licular. Papanicolaou (20x).
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Figura 3. Trets nuclears poc evidents de tipus carcinoma papil-lar.
Papanicolaou (63x).
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Figura 4. Trets nuclears poc evidents de tipus carcinoma papil-lar.
Papanicolaou (63x).
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follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear
features (NIFTP). Histopathology. 2018;72(1):53-69.
doi:10.1111/his.13363.
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