Y SOCIETAT
"" UAcadinia |} CATALANA

FUNDACIO ACADEMIA DE CIENCIES MEDIQUES A
1 DE LA SALUT DE CATALUNYA | DE BALEARS k] DE CITO

CITOPAT.CAT

La revista de la Societat Catalana de Citopatologia
Any 2021/ Vol. 13

PATOLOGIA

En aquest numero

- Editorial

- Inaugural: Erase una vez... la PAAF

- Sessio de correlacio cito-molecular en pulmo i parts toves

- Historia de las pandemias que afectaron a la humanidad

- Sessio de citotecnolegs

- Sessio Conjunta amb la Societat Catalana d’Anatomia Patologica
- Sessio de residents: Diagnostic inesperat

- Roda de casos

- Article especial: Generalitats i citomorfologia dels tumors renals
- Article especial: PAAF de lesions ovariques

- Article especial: Citologia liquida en los procesos papilares de mama
- Resums XII Congrés de la Societat Catalana de Citopatologia






Quin cami més llarg que hem fet i amb tant poc temps!

Mirant enrere m'adono de la quantitat de coses que hem canviat en el nostre dia a dia i
també, és clar, en la nostra Societat... sessions de formacioé continuada virtuals, la Roda
digitalitzada, el Curs Citopractica, el XII Congrés en format virtual, les reunions de junta
telematiques... ens hem hagut d'adaptar! No sé si aquests canvis han vingut per quedar-
se o revertiran tan bon punt la situacio epidemiologica mundial ho permeti, ara ja ens
és igual, ho hem fet, també la Societat Catalana de Citopatologia i, amb gran satisfaccid
vull dir-vos que, crec que ens n'"hem sortit molt bé!

Les sessions del curs de formacio continuada han estat tot un exit d'assistencia amb una
mitjana de 93 connectats per sessio, aixi mateix ho avalen els resultats de les enquestes
de satisfaccidé que ens heu contestat.

La digitalitzacid de la Roda ha estat un gran encert en el moment actual. Sé que per
alguns «romantics» de la lamineta aquest nou format no ha estat el que més us agradava
pero ha permes continuar aquesta activitat iconica de la nostra Societat.

El Curs Citopractica va néixer per ser un complement a les sessions tedriques que
s'ofereixen en el curs de formacié continuada, amb un enfocament més practic i
més dinamic, i donat que no es podia fer amb microscopis es va optar per utilitzar la
digitalitzacio dels casos i com no podia ser daltra manera, el format virtual. Aquesta
féormula no només ens ha permes oferir el que es pretenia sind també obrir-nos portes
a externalitzar la nostra capacitat docent fora de Catalunya. Hem tingut 123 inscrits
dels quals 28 eren d'altres Comunitats Autonomes. Hem superat amb escreix totes les
previsions que haviem fet i n'estem orgullosos.

Parlant del Congrés us direm que aquesta edicio era tot un repte, no sols perque 'haviem
mogut de dates sind pel seu format, que evidentment ha condicionat el contingut. Tot
i aixi, valorem molt positivament aquesta XII edicié del Congrés on hi han hagut 123
inscrits, s’han enviat 29 comunicacions cientifiques de gran nivell i hem contat amb
un ponent excepcional, la Dra. Eva Tejerina, que ens ha fet un repas meravellés de la
patologia dels liquids de cavitats serioses.

Per acabar amb el que ha estat aquest curs, queden la gran quantitat d'hores que tota la
junta hem estat connectats en les reunions fetes al llarg del mateix. Hem treballat molt i,
personalment, crec que molt a gust.

No vull acabar aquesta editorial sense dir-vos que per mi ha estat un gran honor ser la
representant d'aquesta Societat a qui tinc en tanta estima i de qui he aprés tant. Tota la
Junta us donem les gracies per la confianca que ens heu fet, us desitgem molta salut a
tots i animem i encoratgem a la Junta entrant!

Afectuosament,.

Dra. M. Carme Dinareés i Fernandez






Comité Editorial

Ja fa més d'un any que s’ha consolidat l'equip editorial de Citopat.cat. Les funcions
d'aquest equip son principalment el reclutament del treballs per a la revista, vetllar pels
seus continguts i proporcionar a impremta el numero ja maquetat. A més a meés, l'equip
informa periodicament a la Junta Directiva de la nostra Societat de l'evolucié d'aquestes
tasquesis'ajusta a les sollicituds que es puguin fer des de la Societat. També s'ha acordat
que la Revista disposi duns terminis fixes cada any de forma que s'entregara als Socis
en la primera sessio del curs academic del mes d'octubre.

Els objectius que ens establirem de cara a aquest numero varen ser: potenciar
lenviament de treballs a través de l'aplicacio editorial manager i consolidar o augmentar
el numero de treballs originals. En aquest sentit, en aquest numero un 50% dels treballs
els ha enviat l'autor responsable a través de laplicacio i en el contingut hi apareixen
tres articles originals. Aquest articles originals segueixen essent per encarrec i des d'aqui
agraim als autors que hi han col-laborat. No obstant, al que aspirem és que els membres
de la nostra Societat hi participin enviant liurament manuscrits a aquesta seccio.

De cara al proper numero, ens plantegem millorar la qualitat del les contribucions,
essent més estrictes en les normes de publicacié. Demanarem uniformitat en el format
de presentacio del treballs i1 en la citacio de referencies bibliografiques. Volem seguir
potenciant l'enviament a través de l'aplicacidé de manera que, la recepciod de treballs, la
seva revisio i edicio siguin el més automatic possible. També a través d’'aquesta aplicacid
s'implantara un mecanisme d'interaccié amb l'autor responsable per tal de demanar
canvis en cas que no es compleixin les normes de publicacio.

En definitiva, poc a poc, seguirem treballant per a que la nostra Revista sigui, a més a
meés del orgue d'expressio de la nostra Societat, una eina util per a la transmissié de

coneixements cientifics en la nostra disciplina.

Us demanem a tots vosaltres una estreta col-laboracio per aconseguir aquests objectius
ius encoratgem que participeu activament enviant-nos treballs a la seccid d'originals.

Moltes gracies a tots.

Comité editorial de Citopat.cat

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

Erase una vez... la PAAF

Eduardo Alcaraz-Mateos.

Servicio de Anatomia Patologica. Hospital Morales Meseguer. Murcia.

;Qué relacidon hay entre un meédico andalusi, un
maniqui, Twitter y un virus mortal?

En realidad, todos ellos tienen cabida en la apasionante
disciplina médica de la Citologia, estando vinculados
por medio de la puncién aspiracién con aguja fina
(PAAF) y su historia.

Los origenes de la misma, segun las fuentes escritas,
se remontan a Albucasis' (Fig. 1). Es en Al-Andalus
(siglo X-XI) donde este médico, de la actual Cérdoba,
describe el abordaje de lesiones en el cuello y su
diagnostico a través de la puncioén, en funcién del
aspecto macroscopico del material que emana. Lo
hace en su libro El Kitab al-Tasrif o libro de la practica
médica, que representa una influyente enciclopedia
médica de la época, influenciada, por un lado, por las
corrientes clasicas grecorromanas de Hipdcrates y
Galeno, transmitidas probablemente a través de Pablo
de Egina (médico bizantino del siglo VII) y, por otro,
beberia igualmente de los conocimientos procedentes
de las civilizaciones persa e hindu. El médico andalusi
describe lesiones tiroideas y matiza el instrumental
punzante que emplea.

Figura 1. Recreacion de puncion tiroidea en tiempos de Albucasis. Mo-
dificacion libre sobre obra de Charaf ed Din (1466).

Tras esta primera descripcién de una técnica aun
no depurada, evidentemente imperfecta y para un
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diagnoéstico meramente macroscopico, saltarfamos a
una época distinta, con una aproximacion diagnoéstica
igualmente diferencial, el siglo XIX, con un profesor de
Fisiologia de Estrasburgo, Kun, que, en 1847, describe
un nuevo instrumento para el diagnoéstico de tumores,
que no era otra cosa que una aguja con borde cortante
con la que se podia obtener una pequenia porciéon de
tejido para su estudio, en este caso, microscdpico?.
Por estas fechas, el microscopio se habia desarrollado
notoriamente, desde su invencion en el siglo XVI por
Zacarias Janssen. Casi simultaneamente, el meédico
aleman Hermann Lebert detalla en 1851, por primera
vez, las caracteristicas de las células malignas: el
nucleolo, la anisonucleosis, el pleomorfismo y la
incrementada relacién nucleo-citoplasmatica. En arios
posteriores, encontraremos numerosas personalidades
como Paget, Erichsen o Prichard, en el ambito de
las lesiones mamarias, Leydon y Menetrier, con sus
experiencias en patologia pulmonar, o Grieg y Gray
y, mas tarde, Hirsfeld, Ward o Guthrie, en el campo
de la Hematologia. En esta época, se encuentran
implementadas las agujas huecas, pero de gran calibre
(2-4 milimetros), y las técnicas tintoriales son limitadas,
no siendo hasta finales del siglo XIX — principios del
XX, donde el «efecto Romanowsky», fundamentaria
tinciones como las de Giemsa o Wright.

La primera mitad del siglo XX se caracteriza por las
grandes series de casos y la generalizacion de la
aspiracién, evidencidandose la utilidad diagnodstica
de la PAAF. En Europa, Dudgeon (patdlogo) y Patrick
(cirujano), en el Hospital Saint Thomas de Londres vy,
en Estados Unidos, Martin (cirujano), Ellis (técnico) y
Stewart (patélogo), en el Memorial de Nueva York. El
trabajo de estos ultimos, sentd las bases que habrian
de regir la practica de la PAAF y que, apenas con
modificaciones, siguen vigentes hoy en dia. Describian
el material utilizado, la técnica empleada, asi como los
resultados sobre procesos malignos. Se pone también
de manifiesto con estos estudios la estrecha relacion
que debe existir entre el clinico y el patdlogo para
obtener una alta precision diagnostica.



Pese a todo el desarrollo, la técnica no termina de
extenderse en Estados Unidos, e incluso se pierde el
interés en la misma, optando muchas veces por la
biopsia. Mientras tanto, en Europa, Mannheim describe
la técnica de aguja fina en 1931 (considerada aquella de
calibre inferior a 1 milimetro) y se inicia, algo después,
en los afios 50, por Soderstrom (y Lopes-Cardozo en
Holanda) y, mas tarde, por los doctores Franzen, Zajicek,
Lowhagen y Sposti, lo que constituiria la escuela
sueca (también llamada ABC por Aspiracién, Biopsia,
Citologia), fundamentalmente en el Radiumhemmet
del Instituto Karolinska de Estocolmo (Fig. 2). De alli,
se extenderia no sdlo al resto de Europa, sino también
supondria un resurgimiento en Estados Unidos, en
la década de los 80. En lo que se refiere a Esparia’,
la introduccion de la técnica vino de la mano de un
ginecologo de Zaragoza, el Dr. Javier Azua, tras viajar
a Estocolmo. Tras de €l, otros anatomopatoélogos como
Pedro de Agustin o Miguel Pérez Guillermo hicieron la
correspondiente peregrinacioén a Suecia y poco a poco
se fue consolidando la técnica, depurdandose aun mas
e introduciéndose los tiradores o «pistolas de vacio»,
al igual que se describe el método «por capilaridad»
(Zajdela, 1987). Como curiosidad, parece que se trata de
la doctora Maria Teresa Garcia Miralles la persona que
acufia el término de PAAF.

Actualmente, pese a toda la evolucion descrita, la
puncioén se sigue teniendo que ver cuestionada en
ocasiones y se aprecia la necesidad de un papel
proactivo del citopatélogo a todos los niveles:
asistencial e investigador, docente e incluso desde
la perspectiva de la visibilidad. A nivel asistencial, el
patodlogo tiene que hacer frente a nuevos retos como
el del intervencionismo del que participa y en el que,
en muchas ocasiones, queda relegado a un segundo
plano debido a que otro especialista es el que realiza el
procedimiento, perdiendo protagonismo, visibilidad e
incluso credibilidad, por unos diagnoésticos que pueden
no ser tan precisos como lo serian si él mismo fuese el
que realiza la puncioén, bien por palpaciéon o mediante
la ayuda de ecografo?, asi como el correcto manejo de la
muestra. A nivel docente, ha existido tradicionalmente
un déficit formativo, no sdélo en el grado de Medicina
sino también en el posgrado, durante la residencia.
Para los estudiantes, si ya el patdlogo es el «médico
invisible», como vya describid el Dr. Lopez’ la
superespecializacion del citopatdlogo puede quedar
aun mas difuminada o, mas bien, ignorada. Por suerte,
en la actualidad existen herramientas de simulacion
como el phantom FioNA®, que permiten, por un lado
incrementar las habilidades y competencias de los
estudiantes, adecuandose a las exigencias establecidas
por el Proceso de Bolonia en relacion a la enseflanza

SESSIO INAUGURAL

practica, en entornos simulados, con su consiguiente
evaluacion y feedback’ y, por otro, poder llegar de un
modo mucho mas realista al estudiante, haciendo que
vea que es el patdlogo/citopatdlogo el encargado del
procedimiento de puncion. En relacion a la visibilidad,
también podemos aprovechar plataformas de
interaccion social para reivindicar nuestro papel hacia
la sociedad. Lo son las redes sociales, como Facebook o
Twitter, en las que podemos participar y relacionarnos,
tanto con la poblacidn general como con otros colegas,
permitiendo la actualizacidén de conocimientos y el
establecimiento de redes de trabajo, ademas de hacer
docencia entre nosotros o para el publico dado su
caracter abierto e interactivo dentro del concepto de
web 2.0. Es asi, por ejemplo, el hashtag #FNAFriday, que
nos ha permitido compartir casuistica e iconografia
citolégica obtenida por PAAF (FNA, por sus siglas en
inglés Fine Needle Aspiration), los viernes (Friday)®.

Figura 2. Sixten Franzen, del Radiumhemmet del Instituto Karolinska
de Estocolmo.

Por ultimo y no por ello menos importante, nos
encontramos con una situacion excepcional y tragica
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como es la pandemia a consecuencia del coronavirus
SARS-Cov-2. Nos ha obligado, ante el tipo de muestras
que manejamos y a la potencial exposiciéon a pacientes
en consulta o en el laboratorio, a tomar una serie de
medidas de protecciéon, incluyendo protocolos de
actuacion, el uso de equipos de protecciéon individual,
las modificaciones a la hora de manejar la muestra,
evitando aerosoles, con fijaciéon preferente en
alcohol de, al menos 709, y el trabajo en campanas de
bioseguridad Clase 2 (Fig. 3). Existen recomendaciones
muy detalladas descritas por los grupos de Pambucian’®
o Chen®, asi como las efectuadas por las distintas

sociedades cientificas. Esta situacién de epidemia nos
impone un reto, pero a la vez una oportunidad para
mejorar el modo en el que hacemos nuestro trabajo.

Y esta es la historia simplificada de la Citologia y
de la PAAF, una disciplina y un meétodo unicos y
apasionantes, que nos permiten hacer mucho con
muy poco, al mismo tiempo que se puede decir con
orgullo que se trabaja siempre con la maxima primum
non nocere, al intentar alcanzar un diagnoéstico con un
procedimiento minimamente invasivo y seguro para el
paciente. W

Figura 3. Sala de punciones en tiempos de COVID19. Equipo de proteccién individual y campana de bioseguridad.
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d'un cas clinic

Cristina Teixido; Daniel Martinez.

SESSIO CITOMOLECULAR

Utilitat de la citologia en el diagnostic
molecular del cancer de pulmo: a proposit

Servei d’/Anatomia Patologica. Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccio

Tot i que el cancer de pulmoé continua sent un dels
tumors amb una taxa de mortalitat més alta del mon,
en els darrers anys, la identificacié d'alteracions
especifiques en diversos gens ha permes el
desenvolupament de terapies dirigides, que han
millorat el resultat clinic de grups seleccionats de
pacients.

Actualment, realitzar un perfil gendmic en pacients
amb cancer de pulmo de céllula no petita (CPCNP)
avangat és part de la rutina diagnostica i una necessitat
per impulsar decisions de tractament a la practica
clinica. Les proves dels gens EGFR, BRAF, ALK, ROS1
i la immunohistoquimica per PD-L1 es consideren
obligatories en pacients amb malaltia avangada 1
les directrius actualitzades més recents fomenten
lavaluacié d'altres gens com son NTRK, RET, MET
exonl4 (METAex14), HER2 i KRASY.

Encara que les biopsies es consideren la font estandard
de material per a proves genétiques, les directrius
actuals de proves moleculars destaquen que qualsevol
font de material, incloses mostres de citologia, amb una
cel-lularitat tumoral adequada es poden utilitzar per
diagnosticar o fer proves de biomarcadors predictius
de terapia dirigida?®. Aixo és rellevant, ja que petites
biopsies i mostres citoldogiques poden representar l'anic
material diagnostic per diagnosticar fins a dos tercos
dels pacients de CPCNP*5.

A continuacid es presenta un cas clinic on lus del
material citologic per realitzar els tests moleculars és
clau per identificar un biomarcador que prediu resposta
a la terapia dirigida.

Cas clinic

Home de 61 anys d'edat, metge, de raca blanca, sense
antecedents familiars i ex-fumador des dels 27 anys
(dosi acumulada 10 paquets/any).

Presenta com antecedents patoldgics aritmia cardiaca
en tractament betabloquejant, dislipémia, reflux
gastroesofagic i aixafament vertebral per accident de
transit.

El pacient consulta lagost del 2019 per un quadre
de processos infecciosos respiratoris de 3 mesos
d'evolucié que no milloren amb tractament antibiotic i
també explica simptomatologia de dolor lumbar.

Radiologicament s'‘observa una lesidé hiliar dreta
que provoca estenosi dels bronquis del 10bul mitja,
intermediari i del lobul inferior dret (LID); s'observa
aprimament de larteria interlobar dreta amb
adenopaties mediastiniques (paratraqueal dreta i
subcarinal) i hiliars dretes augmentades de mida, i una
lesio litica a L1. No s'identifiquen lesions intracranials.
La tomografia per emissié de positrons revela multiples
metastasis 0ssies a humer, costelles, vértebres i fémur.

Es realitza una fibrobroncoscopia amb presa de
bidpsia endoscoOpica, broncoaspirat i puncié dels
ganglis mediastinics guiats per ecografia (EBUS), que
confirmen el diagnostic d'un carcinoma de cel-lula no
petita, morfologicament suggestiu d'adenocarcinoma,
negatiu per TTF11ip40 (cT2aN3Mlc) (Fig. 1).

Es realitzen estudis moleculars sobre el material

de VEBUS, 1Tunic amb suficient material per fer les
proves dels biomarcadors recomanats i optatius de les
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directrius del CPCNP avancat (Fig. 2). Amb el material
citologic obtingut es realitzen el panell de sequenciacio
massiva Oncomine Solid Tumor DNA, el panel de
nCounter Pulmod®’, aixi com la determinacié de
lUexpressio de PD-L1 per inmunohistoquimica (Fig. 3A).

Els estudis moleculars van identificar una mutacio
del gen MET (Fig. 3B) essent el pacient candidat a
tractament dins d'un assaig clinic amb un inhibidor de
MET. Inicia tractament al novembre del 2019 i respon al
tractament de manera parcial (disminucié 91%) amb un
benefici clinic.

Actualment (ultima visita novembre 2020) el pacient
presenta un bon estat general, amb un ECOG 1, i
troballes radiologiques compatibles amb persistencia
dels signes de resposta parcial al tractament segons
criteris RECIST, amb les metastasis Ossies multiples
conegudes que persisteixen fonamentalment
estabilitzades. |l

Figura 1. Esquema del procés diagnostic. A) Bidpsia endoscopica que mostra un bronqui amb infiltracié focal
per un carcinoma; B) Mostra citologica obtinguda del broncoaspirat; C) Mostra de la citologia dels ganglis me-

diastinics, on s'observa la preséncia de grups de cel-lules atipiques.

Figura 2. Mostra del material citologic obtingut per EBUS-FNA. A) Extensio amb abundant
cellularitat. Bi C) S'observen grups de cél-lules d'aspecte epitelial amb franca atipia ciltologica
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Figura 3. A) Esquema dels biomarcadors realitzats. B) Grafic que mostra la proporcié de comptatges de la variant de MET normal (en blau) i la variant
de MET amb pérdua de l'exd 14 (taronja) obtinguts mitjangant la técnica nCounter. ecreacién de puncién tiroidea en tiempos de Albucasis. Modifica-
cion libre sobre obra de Charaf ed Din (1466).
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Diagnostic molecular en sarcomes:
problematica de les técniques actuals i

perspectives de futur

Mar Varela.

Hospital Universitari de Bellvitge - ICO. L'Hospitalet de Llobregat.

Introduccio

Eldiagnostic de sarcomes pot arribar a ser un repte pels
patolegs degut a la gran quantitat d'entitats que tenen
caracteristiques morfologiques e immunofenotipiques
molt similars entre elles. Alhora aquest diagnostic cal
que sigui precis ja que és imprescindible per poder
assignar un tractament especific al pacient, afecta a
la possibilitat de que participi en un assaig clinic i a
més aporta informacié pronostica sobre el curs de
la malaltia. Es en aquest context que laplicacié de
téecniques moleculars constitueix un avantatge en la
tipificacio dels sarcomes.

Una de les caracteristiques principals del sarcomes és
que poden presentar gens de fusid. Un gen de fusio esta
format per la unié de dos parts estructurals de dos gens
diferents (es produeix un reordenament del material
cromosomic).

Existeixen  diferents tipus de reordenaments
cromosomics: A) Translocacions cromosomiques, si
es produeix una fusid entre regions de cromosomes
diferents. B)Si aquesta fusi® es produeix amb perdua
de material geneétic entre dues regions del mateix
cromosoma, el denominem delecié intersticial. C)
Quan aquesta unié es produeix entre gens que estan
a dins d'un mateix cromosoma, simplement canviant
lorientacié del gen dins del propi cromosoma, el
denominem inversié (Fig. 1).

S'han descrit en uns 30 tipus de sarcomes uns 94 tipus
de fusions diferents, i aquests estan associats amb
una histologia particular, aquesta caracteristica els
hi confereix utilitat com a marcadors de diagnostic
molecular (Fig. 2). Crida latencié que quan revisem
les bases de dades gendmiques publicades, veiem que
nomeés un terc dels sarcomes presenten fusions i aixo
pot ser degut principalment a dues causes: la primera
que soén tumors que molt poc frequents i estan molt poc
estudiats i la segona és la preséncia de reordenaments
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cromosomics complexes que poden ser dificultosos de
detectar per les tecniques de rutina habituals’.

Figura 1. Principals tipus de fusions cromosomiques (Image credited
to Guy Leonard).

Durant els darrers anys laplicacié de técniques d'alt
rendiment com la sequenciacié de nova generacio o
sequenciacid massiva ens ha permeés detectar nous
gens de fusid. Com fusions entre BCOR i CCNB3 en
el grup emergent dels sarcomes Ewing-like (Taula 1) ,
la fusio entre NAB2 i STAT6 en el tumor fibrds solitari,
o la fusid6 YAP1-TFE3Z en el hemangioendotelioma
epiteloide?.

Técniques convencionals en la deteccié de fusi-
ons (FISH i RT-PCR)

Davant d'una sospita de sarcoma podem utilitzar la
immunohistoquimica o técniques moleculars com la
hibridacio in situ florescent (FISH) o la PCR (reaccio en
cadena de la polimerasa) per tipificar-lo.



Figura 2. Gens que intervenen en les principals fusions en sarcomes.

Els métodes de rutina de diagnostic molecular utilitzats
per identificar les fusions geniques séon: FISH i RT-PCR.
Com a inconvenient principal aquests metodes no
permeten l'analisi simultani de multiples gens de fusio
quan el diagnostic és incert.
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Gen Sarcoma
Sarcoma d'Ewing/PNET
Fibrohistiocitoma angiomatoide
EWSR1L Condrosarcoma mixoide extraesqueletic

Sarcoma de cel-lules clares
Tumor desmoplastic de cellules rodones petites
Liposarcoma mixoide

Sarcoma fibromixoide de baix grau
FUS Liposarcoma mixoide
Fibrohistiocitoma angiomatoide

DDIT3 (CHOP) Liposarcoma mixoide
SS18 (SYT) Sarcoma sinovial
FOXO1A Rabdomiosarcoma alveolar
Tumor atipic lipomatos (ALT) / liposarcoma ben
MDM2 diferenciat (WDLS)

Liposarcoma des-diferenciat (DDLS)

Fusio Referéncia Diagnostic
EWSR1-NFATc2 Szuhai et al. (2009) Ewing-like
EWSR1-POUSF1 %%ﬁ; ;?);lngtgichl et iﬁgﬁ%g{& tumor
EWSR1-SMARCAS Sumedgi et al. (2011) Ewing-like
EVI;]2¥%I)ZSG (ZNF278 %\gg(s)té?ngelo etal Ewing-like
EWSR1-SP3 Wang et al. 2007) Ewing-like
CIC-DUX4 [taliano et al. (2012) Ewing-like
CIC-FOX0O4 Sugita et al. (2014) Ewing-like
BCOR-CCNB3 Pierron et al. (2012) Ewing-like
BCOR-MAMLS3 Specht et al. (2016) Ewing-like
ZC3H7B-BCOR Specht et al. (2016) Ewing-like

Taula 1. Fusions descrites en els sarcomes Ewing-like2.

Encara que les técniques dhibridacid in situ ens
permeten detectar tot tipus de fusions geniques,
en ocasions la proximitat entre els gens dificulta la
deteccid, com en el cas de NAB2-STAT6 en el tumor
fibrés solitari® que es localitzen molt proxims dins
del cromosoma 12. En la taula 2 tenim un recull de
les principals sondes de FISH que podem aplicar per
tipificar els sarcomes més frequents. Tret de la sonda
de MDM?2 que és una sonda locus especifica que serveix
per detectar numero de copies del gen del MDM2, la
resta de sondes soén per detectar fusions géniques:
EWSR]1, FUS, DDIT3, SS18 i la FOXO1A.

Taula 2. Recull de les principals sondes de FISH que podem aplicar per
tipificar els sarcomes més frequents.

La técnica basada en la PCR que ens permet detectar
fusions a partir de RNA seria la RT-PCR. Aquesta tecnica
té una serie de limitacions que no la fan atractiva
per laplicacié en la rutina clinica, entre d'altres que
nomeés ens permet estudiar gens que tinguin fusions
conegudes, tant pel que fa al punt de trencament com
a la parella del gen implicat . També, perqueé la técnica
esta molt limitada per la mida del fragment que volem
amplificar. Els fragments grans, potser no els podem
amplificar i al no ser detectats serien falsos negatius.
(Fig. 3)

Figura 3. Representacio grafica de la variacié en la mida dels amplicons
que afecten a la fusié entre els gens FUS i DDIT3 en els liposarcomes
mixoide*.

Com a conclusié sobre les técniques convencionals
en la deteccidé de fusions geniques, destacaria que
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el metode d'eleccid en els laboratoris de patologia
molecular és la hibridacid in situ, el principal
inconvenient que té és que no permet identificar
multiples gens a la vegada quan no tenim clar els gens
que ens poden ajudar a tipificar el sarcoma.

Seqiienciacié

El material citoldogic és un bon material de partida si
hem de fer estudis mutacionals. Es poden aprofitar
les preparacions tenyides amb Diff-Quik® o de
Papanicolaou o fins i tot l'excedent del ThinPrep® per
a realitzar una extraccid d’ADN i poder dur a terme la
deteccid de mutacions* (Fig. 4).

Les técniques de sequenciacid tenen aplicacié en la
deteccid de mutacions del gen cKIT i del PDGFRA
en els sarcomes del estroma gastrointestinal perque
ens ajuden a confirmar el diagnostic, en abséncia
d'expressid dels marcadors CD117 i DOGL; a més tenen
un valor predictiu del benefici de la terapia amb els
farmacs imatinib i sunitinib.

Figura 4. Preparacions de Diff-Quik® i Papanicolau que poden ser
processades per obtenir DNA. Imatges cortesia Dra. Nuria Baixeras.

Una altre exemple d'aplicacié de la técnica de
sequUienciacioé seria el genotipat B-catenina (CTNNB1),’
per detectar mutacions somatiques activadores (en
concret de lexd 3) que ens ajuda en el diagnostic
diferencial del tumor desmoide per diferenciar-lo del
sarcoma fibromixoide de baix grau o la fascitis nodular
(Fig. 5)

Aplicacié de tecnologies d'alt rendiment en di-
agnostic molecular

L'aplicacié de tecniques d'alt rendiment al diagnostic
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molecular és especialment interessant en el cas dels
sarcomes, perque una de les caracteristiques d'aquest
grup, €s que poden mostrar elevada heterogeneitat.
S’han descrit fusions entre gens amb diferents punts de
trencament i sabem que existeixen parelles de la fusio
que no son conegudes i que poden passar inadvertides.

Altres problemes que trobem soén que dins del grup dels
sarcomes pleomorfics indiferenciats no existeix un
marcador o un biomarcador especific i que al tractar-
se de tumors molt rars hi ha una manca d'informacié
sobre la prevalenga de les noves fusions descrites.

A més a més aquests tipus de técniques permeten
l'analisi simultani de multiples gens de fusio.

Figura 5. Electroferograma que representa la preséncia d'una
substitucié a lexé 3 del gen CTNNBI (en sentit reverse). Deteccid
d'una mutacié en el codé 41: NM_001904.3(CTNNB1_v001):c.121A>G.
NM_001904.3(CTNNB1_i001):p.(Thr41Ala).

Plataforma nCounter®
La plataforma nCounter® (NanoString) és un sistema
directe de deteccid digital que permet detectar fins a

800 gens en una mateixa reaccio.

Cada gen d'interés requereix una sonda de captura



i una sonda «informadora» (reporter), La sonda de
captura i la «informadora» de tots els gens que volem
estudiar formaria el Code Set. La sonda de captura es
conjuga amb biotina, i s'utilitza per a la immobilitzacid
del complex de la sonda sobre el gen d'interes (Fig. 6).

Figura 6. Representacié grafica de les sondes de captura i la sonda
informadora hibridant sobre la regié diana (2016-2018 NanoString

Technologies, Inc).

La sonda informadora, conté una sequéncia de 35-50
parells de bases complementaries a 'ARNm diana, que
esta marcada amb sis fluorocroms de quatre colors
diferents, i la combinacio de colors déna lloc a un «codi
de color» unic que identifica a cada una de les dianes
(Fig. 7).

Figura 7. Representacié grafica de la sonda informadora (2016-2018
NanoString Technologies, Inc).

Les sondes hibriden directament amb el gen d'interes
i poden ser quantificades individualment sense
necessitat d'amplificar la mostra amb técniques de PCR.

Durant la deteccid lanalitzador funcionaria com un
microscopi fluorescent automatitzat detectant codis
de colors Al final es realitza un comptatge per cada
molecula hibridada i s'exporta les dades a un fitxer tipus
CSV (Comma Separated Values).

Una de les principals avantatges d'aquesta tecnologia
és que ens permet treballar amb teixits parafinats i
fixats en formol, aixd ho fa especialment atractiu pels
serveis d’Anatomia Patoldogica. A més esta altament
automatitzat i no requereix de reaccions d'amplificacié
tipus PCR per la identificacié de la diana d'interes.
Els panells de gens a analitzar es poden dissenyar en
funcid de les necessitats de l'usuari. I per ultim, el grau
d'Interpretacid dels resultats és baix i permet una alta
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multiplexacio, com ja hem comentat.

Aquesta tecnologia no esta exempta d'alguns
inconvenients, com seria que no es poden detectar
variants inesperades d'un gen; si aquesta variant no
esta contemplada entre les sondes que formen part del
nostre panell, no la detectarem. Un altre problema és
la detecci¢ de variants de fusié amb molta variabilitat
entre els punts en els que es produeix el trencament.
Hem de tenir en consideracié que per cada nova
sonda que nosaltres afegim requerirem d'una validacio
técnica®.

Kit de Sarcomes Archer™ FusionPlex™

Una altre de les tecniques d'alt rendiment que pot
tenir aplicabilitat en el diagnostic i tipificacid dels
sarcomes, es la sequenciacio massiva i en aquest sentit
destacaria un panell entre 'ampli espectre de panells
comercials que existeixen en l'actualitat, per 'abordatge
exclusivament de les fusions.

Sense entrar en detalls sobre el funcionament de
la técnica només comentar que el sistema Archer
fusion plex (2020 ArcherDX, Inc.)per detectar fusions
en sarcomes pot detectar fusions d'un gen conegut
independentment de que la parella del gen que intervé
en la fusio sigui conegut.

Mitjancant una tecnologia patentada propia (Anchored
Multiplex PCR) , s'amplifica la regid¢ que volem analitzar
a partir només d'un dels gens que intervé en la fusid i a
l'altre extrem s'afegeix una sequencia universal, amb la
qual cosa s'acaba sequenciant qualsevol parella del gen
de fusio.

D’aquesta manera es poden minimitzar els falsos
negatius degut a la preséncia de noves variants o
partners de fusié desconeguts.

Aquest kit esta dissenyat per detectar fusions de 26 gens
que son clinicament rellevants en sarcomes (Fig. 8).

Figura 8. Llistat de gens que formen part del panell del kit Archer fusion
plex (2020 ArcherDX, Inc.)

Com era de preveure des de la seva comercialitzacio
la utilitzacid d'aquest tipus de estratégia ha permes
identificar tant nous gens que intervenen en fusions
1 no es coneixien, com noves variants en els punts de
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trencament on es produeix la fusié (Taula 3).

La tecnologia Archer Fusion plex en laplicacidé de
deteccio de fusions te l'avantatge de que es pot aplicar
a teixits parafinats , que permet detectar nous socis o
partners que no hagin estat descrits amb noves variants
en els punts de trencament i que es tracta dun kit
comercial que és customizable ( es poden afegir gens a
la Uibreria). Entre els principals inconvenients és que no
esta automatitzat.

Conclusio

El diagnostic anatomopatologic dels sarcomes pot
arribar a ser un repte degut a la dificultat per tipificar
entitats amb caracteristiques morfologiques e
immunofenotipiques molt similars. En la majoria
d'ocasions les técniques moleculars convencionals
ajuden a classificar-los correctament, perod davant la
complexitat de cert tipus és requereix l'aplicacié de
técniques d'alt rendiment. B
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Taula 3. Noves fusions descrites amb la utilitzacio del panell Archer fusion plex.
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Introduccioén

Las enfermedades infecciosas han sido uno de los
problemas médicos mas serios que han afectado a la
humanidad. Durante siglos el desconocimiento de la
naturaleza de las enfermedades ha hecho que éstas con
frecuencia cayeran dentro del pensamiento magico.
Hasta etapas muy recientes no se descubrieron los
microorganismos como origen de las enfermedades
infecciosas. Y solo de manera aun mas reciente se han
podido desarrollar tratamientos y medidas preventivas
eficaces.

Algunas de las enfermedades infecciosas se han
presentado en forma de epidemias o pandemias con
elevada tasa de contagios y centradas en relativamente
cortos espacios de tiempo. Otras han causado
elevada mortalidad y contagiosidad en periodos muy
prolongados.

Antes de los inicios de la auténtica medicina moderna
el conocimiento de estas pandemias ha de buscarse
en fuentes histdricas y en textos literarios. Para hacer
una revision de las pandemias mas significativas
hemos recurrido a estas fuentes, conjugadas un tanto
con las ultimas aportaciones de la ciencia moderna y
el recuerdo de narraciones que mas que por su valor
cientifico-médico, han pasado a la historia por su
calidad literaria y por la fiel descripcidon del ambiente
de tragedia que las pandemias causaron en la sociedad
(Fig. 1).

La Peste Negra (Yersinia pestis)

Las epidemias de peste causadas por la bacteria Yersinia
pestis se han sucedido a lo largo de muchos siglos
con enorme mortalidad. La mas dramatica de estas
pandemias fue la que afectd a Europa durante el siglo
XIV entre los afios 1346 y 1356. Las estimaciones de
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Historia de las pandemias que afectaron a
la humanidad

mortalidad indican que fallecié en torno al 50% de la
poblacion europea. En la Florencia inmediatamente
posterior a Dante y contemporanea de Petrarca
sobrevivié apenas el 20% de su poblacidon. Giovanni
Boccaccio narra la época en su obra El Decamerdn,
escrita entre 1351 y 1353. Boccaccio situa la obra
durante el verano de 1348. Diez jévenes, siete mujeres
y tres hombres, se reunen en la Basilica de Santa Maria
Novella en Florencia. Todos comparten los temores
de la plaga que arrasa su ciudad, y acuerdan salir de la
ciudad juntos para pasar las proximas dos semanas en
una villa en el pais, en la cercana Fiesole, para evitar el
contagio. Una vez alli, cada noche se reunen alrededor
de una fuente en el jardin y pasan su tiempo contando
historias. Durante diez dias, cada dia se cuentan diez
historias, para un total de cien. La obra desarrolla
relatos que varian desde lo tragico, picaresco y burlesco
hasta lo erético. Suponen una evolucion de los relatos
trovadorescos de los siglos XII y XIII, donde los amores
resultaban idealizados e imposibles en su culminacion,
también como ocurre con Beatriz en Dante y Laura en
Petrarca (al parecer muerta durante la Peste).

Figura 1. Narraciones que mads que por su valor cientifico-médico, han
pasado a la historia por su calidad literaria y por la fiel descripcion del
ambiente de tragedia que las pandemias causaron en la sociedad.
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Yersinia pestis es un patdogeno de roedores, que
habitualmente se transmite por via subcutanea a
los humanos por la picadura de una pulga infectada
(Xenopsylla cheopis generalmente), pero también
se transmite por el aire, especialmente durante las
pandemias. Su genoma contiene un cromosoma de
4.65 Megabases y tres plasmidos de 96.2, 70.3 y 9.6
Kilobases, el segundo de los cuales es responsable de su
virulencia. Es un patégeno que a lo largo de los siglos
ha experimentado variaciones en su genoma, siendo
un modelo de estudio de la adquisicion de agresividad
de los microorganismos:.

Una reseria de las autopsias practicadas a pacientes
afectos de peste en la epidemia de Zaragoza de 1564 por
parte de Juan Tomas Porcel, «Informacién y curacion
de la Peste» puede considerarse uno de los primeros
tratados fundacionales de Anatomia Patoldgica? con
detalladas descripciones lesionales que se adelantaron
dos siglos a la obra de Morgagni, «De sedibus et causis
morborum per anatomen indagatis» (1761).

Otra obra de la literatura universal que recoge una
epidemia de este tipo es «La Peste» de Albert Camus®.
Escrita en 1947, narra los meses de cuarentena por una
epidemia en Oran (Argelia). La ciudad es puesta en
cuarentena, sitiada y rodeada por una estricta vigilancia.
Los muros historicos de Oran son el limite que demarca
su principio y su fin. Y dentro de ella, el viraje en el estilo
de vida de los habitantes se hace patente. El miedo
hace mella en seguida. El protagonista de la historia
es el doctor Rieux que trata de contener la enfermedad
por todos los medios. Se trata del personaje ético o
moral de la novela, el que comprende la situaciéon y
trata de luchar desesperadamente contra la misma.
Otro personaje fundamental también, es el periodista
Rambert. Los criticos coinciden en serialar que esa
enfermedad es una metafora del nazismo. La actividad
comercial en Oran también muere. En cambio, resurge
de entre las cenizas un sentimiento de fraternidad en
beneficio de las relaciones humanas.

La Plaga de Justiniano

Causada aparentemente también por Yersinia pestis
generd una mortalidad global en torno 40 millones de
personas a mediados del siglo VI. En la Constantinopla
de la época, la revuelta nikd (en el afio 532), habia
causado 30.000 muertos por la represion de los
fanaticos de los equipos verde y azul del hipédromo
enfrentados, y tras saquear e incendiar la ciudad. La
pandemia llegd poco después (542) y dejo la poblacion
reducida a unos 300.000 habitantes frente a los 500.000
estimados a principio de siglo.
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El cronista oficial del reinado de Justiniano, Procopio
de Cesarea escribié en ocho volumenes «Historia de
las guerras» narrando las conquistas del Imperio por
los ejércitos de Justiniano* Otra obra suya, «Historia
secreta» oculta durante siglos, recoge feroces criticas a
Justiniano y su esposa Teodora’.

El propio emperador padecié y sobrevivido a la
enfermedad, recreada magistralmente en una croénica
moderna por Robert Graves®: «<En el momento en que
la mortandad empezd a decrecer se corrid una voz, Su
Sagrada Majestad, estaba enfermo... Se pensaba que era
un mero resfriado pero le habia aparecido un tumor en
la entrepierna... Estd en coma profundo y es imposible
que sobreviva dicen los doctores. Pero Justiniano
no murio, el tumor en la entrepierna que se habia
hinchado enormemente empezd a supurar, indicio
que estaba en vias de recuperacion... El tumor reventd
y pronto Justiniano estuvo de nuevo en pié con buena
salud»

La plaga de Atenas

Aunque con menor mortalidad, la plaga desarrollada
en Atenas durante la guerra del Peloponeso contra
los espartanos, tuvo gran importancia al cambiar los
balances de poder en la Grecia clasica y supuso el fin
de la era de esplendor de Pericles -él mismo fallecido
por la enfermedad-. La epidemia, sin duda, afectd el
desarrollo de la guerra y su pérdida allano el camino a la
supremacia posterior de los macedonios y finalmente
de los romanos. La descripcidn de los sintomas de los
enfermos quedd registrada por Tucidices’.«...aparecid
por primera vez en Etiopia... En la ciudad de Atenas se
presenté de repente y atacod primeramente El Pireo...
Describiré como se presentaba porque yo mismo
padeci la enfermedad... Se iniciaba con una intensa
sensacion de calor en la cabeza y con enrojecimiento e
inflamacién de los 0jos, la faringe y la lengua quedaban
enseguida inyectadas y la respiracion despedia un
aliento fétido. Después sobrevenian estornudos y
ronquera y el mal bajaba al pecho con tos violenta; y
cuando se fijaba en el estdmago venian vémitos con
todas las secreciones de bilis y un malestar terrible...
El cuerpo estaba amarillento con un exantema de
pequerias ampollas y ulceras; pero por dentro quemaba
de modo que los enfermos se habrian lanzado al agua
fria. La imposibilidad de descansar y el insomnio los
agobiaba. A los 9 o 7 dias consumidos por el calor
interior, sobrevenia una diarrea y se perecia a causa de
la debilidad que esta causaba.»



En la actualidad la sospecha del germen causante se
centra en la Salmonella de la fiebre tifoidea®, aunque
las secuencias génicas identificadas no parecen
plenamente concluyentes®.

La Lepra (Mycobacterium leprae)

Hay evidencias arqueoldgicas de enfermos de lepra
hacia finales del tercer milenio antes de nuestra era
en la India. Durante siglos se pensaba que los afectos
de lepra enfermaban como castigo divino por sus
pecados y eran expulsados de las comunidades y
desposeidos de sus bienes. Esta enfermedad no
causaba auténticos brotes pandémicos, pero era una
de las mas presentes en la sociedades antiguas. El
género de las Micobacterias presenta caracteristicas
muy peculiares que la separan de la mayoria de otros
géneros bacterianos. La especie M. leprae se considera,
tras los estudios genéticos modernos, una forma
involucionada en la que solo el 50% de su genoma
(3.31 MB) es codificante (1605 genes) frente al 91%
de capacidad codificante de M. tuberculosis (4.4 MB
y 4000 genes)®®. El microbidlogo noruego Armauer
Hansen consiguid identificar la bacteria a finales del
siglo XIX, después de arios de fracasos en inoculaciones
a animales y hasta autoinoculacion, en una época en
que se discutia incluso su naturaleza no infecciosa y
hereditaria®™.

Laliteratura clasica recoge numerosas referencias a esta
enfermedad y es un tema recurrente en los libros de la
biblia. Uno de los personajes célebres que la padecio es
el ultimo rey cruzado, Balduino IV (1161 - 1185), antes
de conquista de Jerusalén por Saladino, que sufrié la
enfermedad desde nifio, afectado de amputaciones de
dedos de manos y pies y segun los cronistas obligado
a esconder sus deformidades faciales tras una mascara.

La tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis)

La enorme trascendencia de las infecciones por
tuberculosis era conocida por Robert Koch (1843 -
1910): «Uno de cada siete de todos los seres humanos
[en el siglo XIX] muere de tuberculosis. Si solo
consideramos a los grupos productivos de mediana
edad, la tuberculosis se lleva a un tercio, y a menudo
mas». Consiguid aislar el germen de la tuberculosis en
1882 (Fig. 2).

La lucha contra la enfermedad continué hasta los
avances de la antibioterapia y aun hoy en dia quedan
cuestiones de la misma sin resolver. Paraddjicamente,
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la respuesta inmune generada por la infeccién es
altamente protectora (90%) contra la tuberculosis activa,
aunque al basarse esencialmente en la proliferacion
de linfocitos Thl no puede evitar la reinfeccién. La
inmunosupresion severa tan soélo puede explicar
un 10% de los casos de tuberculosis activa, mientras
que el resto es favorecido por comorbilidades, un
ambiente proinflamatorio y una propension genética
desconocida. La evolucion entre la infeccidén por
Mycobacterium tuberculosis y la tuberculosis activa es
multifactorial e implica diferentes escalas bioldgicas. La
sintesis de ESAT-6 o la induccidn de la necrosis de los
macrofagos alveolares son claves'?.

Figura 2. Grabados de Robert Koch de tejidos infectados por M.
tuberculosis. En: Die Atiologie der Tuberkulose (1884). Fuente: Robert
Koch-Institut. http://dx.doi.org/10.25646/5091

La tuberculosis queda reflejada en numerosas obras
literarias. Entre las mas famosas, «La montafia magica»
de Thomas Mann (1924). En ella el protagonista
Hans Castorp visita a su primo en un hospital
antituberculoso y lo que iba a ser una estancia de dias,
se alarga 7 arios al descubrirse que queda también él
infectado. En la novela cruzan personajes importantes
como el humanista, ilustrado y tolerante Settembrini
con frecuentes polémicas dialécticas con Leo Naphta
partidario de regimenes totalitarios. Otro personaje
importante es Clawdia Chauchat que despierta la
atraccion erética del protagonista, desarrollada casi en
términos victorianos. La publicacién en la época de
entreguerras y poco antes del surgimiento del nazismo
que tanto afectd al autor, se refleja en un fin tragico con
el alistamiento de Castorp en las tropas de la 1a guerra
mundial®®.

Otra obra con el trasfondo de la tuberculosis es
«Cuerpos y almas» (1943) de Maxence van der Meersch.
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El protagonista Michel Doutreval, hijo de una ilustre
familia de meédicos, se enamora de Evelyine una
paciente tuberculosa, y cuando el padre le prohibe
verla, €l se marcha, se casa con ella y se convierte en un
médico de barrio. Su padre, Jean Doutreval trata a los
pacientes de un psiquiatrico con una infusién que les
provoca espasmos, dolores intensos e incluso fracturas,
pero que en la mitad de los casos les ha devuelto la
cordura. El famoso cirujano Géraudin ya ha llegado
a los sesenta, sus facultades van fallando y ocurre
la muerte por cesarea de Mariette, la hija mayor de
Doutreval, provocada por la incapacidad de Géraudin.
Donmberlég, el médico naturista, ofrece a Michel una
vision diferente para tratar la tuberculosis frente a los
fracasos de la época. Incluso el patélogo Norf aparece,
como personaje secundario, descrito como incansable
trabajador y vocacional y carente de medios para
desarrollar mas su talento'

La sifilis (Treponema pallidum)

El origen y antiguedad de la sifilis representan una de
las controversias no resueltas mas importantes en la
historia de la medicina. Sin embargo, aunque llamada
«el mal francés» para los cronistas de Indias el origen
era el continente americano «..Que las bubas vinieron
de las Indias. Los de aquesta isla Espariola son todos
bubosos, y como los esparfioles dormian con las indias,
hinchiéronse luego de bubas, enfermedad pegajosisima
y que atormenta con recios dolores. Sintiéndose
atormentar y no mejorando, se volvieron muchos de
ellos a Espafia por sanar, y otros a negocios, los cuales
pegaron su encubierta dolencia a muchas mujeres
cortesanas, y ellas a muchos hombres que pasaron a
Italia a la guerra de Napoles»®s

También numerosas obras clasicas narran los efectos
de la enfermedad. Otra obra de Thomas Mann: «Doktor
Faustus» recoge la infeccidn de su protagonista Adrian
Leverkinhn, en su unico contacto con Esmeralda, una
cortesana a la que ya sabe enferma, pero no puede
resistir su candor y melancolia®®.

Mario Vargas Llosa en una obra reciente: «El paraiso
en la otra esquina», recrea la agitada vida del pintor
Paul Gauguin, su escapada a la polinesia y las
terribles pocimas de tratamiento de la época a base
de arsenicales y mercuriales, mientras propaga la
enfermedad con multiples contactos con las nativas, a
pesar de la censura de los clérigos de la zona.

Al filésofo Friederich Nietzsche se le atribuye el
desarrollo de las tres fases de la enfermedad. Aunque
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sus biografos mas importantes no inciden demasiado
en el tema, la irregularidad de su linea creativa parece
ligada a los brotes, aunque también a otras fuentes de
inspiracion®.

El célera (Vibrio cholerae)

Las primeras descripciones aparecen en la India en
torno a la ribera del Ganges. Es descrita por Hipdcrates
y Galeno. En Europa causd grandes epidemias
principalmente en el siglo XIX e inicios del XX. El 2 de
febrero de 1884 Robert Koch desde Calcuta comunica el
descubrimiento del agente causal.

En 1885 Jaime Ferran inocula una vacuna para el
colera en la epidemia de Valencia, generando intensa
polémica. Aunque las autoridades encabezadas por
Amalio Gimeno apoyaban a Ferran, la oposicidn la
encabezaba Francisco Moliner, rector de la universidad
y discipulo de Koch, con furibundas campafias en
la prensa. Cajal fue invitado por Ferran a unirse
al comité de vacunacidén, con quien intercambid
correspondencia (Fig. 3), y después por las autoridades
politicas, a evaluar la vacuna, emitiendo un informe
desfavorable, aunque confesaba también no haberse
atrevido a desafiar a Moliner®®, afamado agitador, que
tiempo después paso por la carcel acusado utilizar a sus
alumnos en protestas a favor de sus proyectos.

Figura 3. Carta de Cajal a Ferran (1885) con imagenes de las diferentes
formas que atribuian en sus observaciones al Vibrio Cholerae.

Entre las fuentes literarias que recogen las epidemia
de colera, destaca Galdos que en el ultimo volumen
de la segunda serie de los Episodios nacionales, «Un
faccioso mas y algunos frailes menos» recoge los
tragicos sucesos en Madrid el 17 de julio de 1834, con
el asesinato de 73 frailes por la creencia de la poblacion
de que envenenaban las fuentes publicas, causando la
infeccion®



El SIDA (Virus de la inmunodeficiencia humana)

En 1981 aparecen los primeros casos en cinco
jovenes americanos homosexuales de una extraria
enfermedad manifestada por una neumonia severa
por Pneumocystis carinii (agente que causaba hasta
entonces cuadros leves o inaparentes). Poco después
aparecen casos en personas hemofilicas. En 1983 Luc
Montagnier descubre el agente causal del SIDA, el VIH.
En 1984 Robert Gallo, estadounidense, pididé muestras
al laboratorio francés, y adelantandose a los franceses,
lanzd la noticia de que habia descubierto el virus y que
habia realizado la primera prueba de deteccién. En
1985 se pone a punto el test para detectar la infeccién,
test ELISA y en 1986 comienzan a aplicarse como
terapias el AZT, Zidovudina. La polémica entre los
descubrimientos franceses y estadounidense alcanza
los niveles politicos mas importantes y los presidentes
norteamericano Reagan, y francés, Mitterrand avalaron
en 1987 un acuerdo por el que Gallo y Montagnier se
consideraban codescubridores del virus y los derechos
de las pruebas para detectarlo (que generan millones de
dolares) se dividian entre los dos paises. Sin embargo,
en 2008 la academia sueca en la concesion de los
Premios Nobel avalaron la primacia del descubrimiento
otorgando el premio a los franceses Luc Montagnier
y Francoise Barré-Sinoussi. La enfermedad parecio
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devolver los prejuicios de siglos pasados a estos
pacientes, que pertenecian muchos de ellos, a
colectivos (homosexuales y adictos a drogas) sefialados
por conductas morales heterodoxas®.

Conclusion

Las pandemias han acompafiado sin duda a la
humanidad desde su nacimiento como especie. Han
llegado a ser tan temibles como para amenazarnos de
extincion. Los enormes avances en ciencia y medicina,
causarian asombro a nuestros antepasados, y sin
embargo pandemias tan recientes como la del HIV y
la actual de COVID, devuelven la realidad de nuestra
impotencia ante nuevos desafios. El recordar los
terribles casos pasados debe servir para aprender de los
errores y al margen de la ciencia, escoger la solidaridad
y la ayuda como la mejor via de combatir este y los
siguientes casos pandémicos. [l
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PAAF de lesid submaxil-lar

N. Pardo; C. Marti; E. Fernandez; I. Méndez.

Hospital General de Granollers.

Historia clinica

Dona de 74 anys amb antecedents de neoplasia de
mama 3 anys abans en tractament amb tamoxife.
Presenta tumoracid a regid maxillo-malar dreta
dura i assimptomatica de 2 mesos d'evolucié. TAC:
lesio d'aspecte agressiu que afecta terra i1 paret
posterior del si maxil-lar dret compatible amb tumor
odontogenic epitelial calcificant i1 lesié quistica a
langle submandibullar dret de 25mm compatible
amb quist del segon arc branquial vs adenopatia
metastatica quistica. Solliciten biopsia incisional de
la lesid maxil-lar superior dreta on s'obté un material
calcificat i PAAF de la lesié quistica on s'obté material
espes d'aspecte mucds. Es realitza 1 Diff-Quik® i 1
papanicolaou.

Citologia del nodul quistic

Fons amb material mucinés amb fragments de
teixit adipds i céllules aillades amb nucli central o
discretament excéntric, rodd 1 de vores regulars.
Citoplasma ampli microvacuolat. No s'observen
limfocits (Fig. 1). Diagnostic citologic: Compatible amb
tumor mucinos.

teixit ossi, focalment quistic i constituida per diferents
tipus cellulars (clares, intermitges i mucinoses)
compatible amb Carcinoma mucoepidermoide (Fig. 2).

Figura 1. Diff-Quik® i papanicolaou. Fons mucinés i cél-lules aillades
amb citoplasmes microvacuolats.

Biopsia incisional de la massa maxillar superior.
Proliferacio cel-lular de patrd infiltratiu amb afectacié de
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Figura 2. Biopsia incisional de la lesié maxil-lo-malar.

Maxil-lectomia dreta amb limfadenectomia cervical
dreta. Carcinoma mucoepidermoide infiltrant (pT3pN1),
Grau intermig, moderadament diferenciat amb 1 gangli
metastatic quistic de 25mm

Discussio

Les lesions quistiques de glandula salival representen
el 8% de les masses en aquesta localitzacio, els
aspirats solen ser hipocellulars (com en qualsevol
lloc anatomic) pel que la precisid diagnostica
és baixa (40%). Inclouen un rang molt ampli de
patologia que va de la no neoplastica (mucocele,
quist ductal, adenosi poliquistica esclerosant), tumors
benignes (cistadenoma, tumor de Warthin), fins a
tumors malignes (mucoepidermoide de baix grau,
cistadenocarcinoma). La causa més comu de falsos
negatius és el carcinoma mucoepidermoide de baix
grau. El primer que s'ha de tenir en compte és si el fons
és mucinds o proteinic. En el cas de fons mucinds, com
és el nostre, el primer diagnostic diferencial que s’ha de
fer és entre mucocele i carcinoma mucoepidermoide
de baix grau.



El mucocele és la lesié no neoplastica més frequent
en glandula salival, solen ser <lcm, es localitzen a
glandula salival menor, cavitat oral i lavi inferior i sén
poc frequents en parotide i glandula submandibular.
En la citologia s'observen histiocits 1 mucifags, cel-lules
gegants multinucleades i cristalls de colesterol. No hi
trobarem cel-lules epitelials.

Pel que fa al carcinoma mucoepidermoide, representa
el 10-15% dels tumors de glandula salival, inclou un
rang molt ampli d'edat. Es el tumor maligne més
frequent tant en glandules salivals majors com menors
i tant en adults com en infants. La majoria sén de
pardtide i dins de les glandules salivals menors, la
localitzacié més frequent és mucosa bucal i paladar.
Histologicament es divideixen entre baix, intermig i
alt grau segons la preséncia i extensid del component
quistic, invasid perineural, necrosi, mitosis i atipia
nuclear. La forma més frequent és el de baix grau i és
la causa més comu de falsos negatius degut a que els
aspirats contenen unicament component quistic o a
que les cel-llules epitelials sén poc atipiques i es poden
interpretar com a histidcits o macrofags. Es important
intentar aspirar la part solida restant (la PAAF ecoguiada
ajuda a identificar-la) i obtenir un bloc cel-lular per tal
de poder fer tincions per queratines. Els aspirats solen
ser hipocel-lulars i es caracteritzen per la presencia de 3
tipus de céllules epitelials en un fons mucoide:

¢ Intermitges: s'assemblen a cellules basals de
lUepidermis o a les cel-lules escamoses del cervix.
Tenen una relacid N/C més elevada amb nuclis
ovalats. Son columnars o poligonals i es troben en
plaques cohesives.

e Mucosecretores (goblet cells): relacié N/C molt
baixa amb abundant citoplasma palid i delicat per
la presencia de moc. Nucli sol ser excentric, pero
poden ser facilment identificades com a histiocits o
mucifags (citoplasma multivacuolat i el nucli sovint
en posicié central i rodo). Aillades o en petits grups
cohesius.

« Epidermoides: més presents en els d'alt grau. Es
troben en plaques cohesives de vores ben definides
i citoplasma dens. La queratinitzacio no sol ser una
troballa habitual i ajuda a diferenciar el CME d'altres
lesions quistiques com el carcinoma escamos
metastatic.

En els 3 tipus de cellules, els nuclis son «tous» i amb
minim pleomorfisme. Sovint hi ha nucléol, pero sol
ser petit i poc evident. També s'hi pot trobar, histiocits
i mucifags, debris cel-lular i ocasionals limfocits (20%).
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En aquest cas, si no haguéssim tingut la biopsia
incisional al mateix temps que la citologia, el primer
que hauriem d'haver fet és repassar les dades cliniques
i radioldogiques i veure que es tractava d'una lesio
agressiva amb un nodul de 2,5cm quistic que era
una possible adenopatia, aixi com tenir en compte
que la mida i localitzacié no eren les habituals del
mucocele i pensar en la possibilitat del carcinoma
mucoepidermoide, malgrat l'aparenca de benignitat de
les celllules (aspecte de macrofags). Ens hagués ajudat
fer tincions per queratines (Fig. 3), re-PAAF punxant la
part periférica del nodul i intentant obtenir bloc, aixi
com realitzar una PAAF de la lesio del sinus maxil-lar i
fer correlacio entre les 2 lesions.

Figura 3. Gangli submandibular quistic. CK7 positiva.

Conclusié

Laclau per diagnosticar el carcinoma mucoepidermoide
en aspirats és identificar la combinacid de cel-lules
mucosecretores amb  cellules intermitges o
epidermoides. Es dificil diferenciar el mucocele
del carcinoma mucoepidermoide de baix grau en
abséncia de cellules intermitges o epidermoides, pel
que és imprescindible una bona correlacié clinico-
radiologica. I si després d'aspirar queda massa residual,
s’ha d'abordar aquesta zona amb una altra PAAF. [l

Bibliografia

1. Wei S, Layfield LJ, LiVolsi VA, Montone KT, Baloch ZW.
Reporting of fine needle aspiration (FNA) specimens of
salivary gland lesions: A comprehensive review. Diagn
Cytopathol. 2017 Sep;45(9):820-827.

William C. Faquin, Celeste N. Powers. Salivary Gland
Cytopathology, Ed. Springer

Ramaraju Devaraju 1, Ramlal Gantala 1, Harisha Aitha 1,
Srikanth Goud Gotoor 1 Mucoepidermoid Carcinoma.
BMJ Case Rep . 2014 Aug 1;2014:bcr-2013-202776.

CITOPAT.CAT | 23



SESSIO CITOTECNOLEGS

Citotécnics davant del perill: EBUS-ROSE,
meétode de Can Ruti

N. Mateos Mari; B. Villaitodo; S. Basanta; J. Pagés; M. Roura; V. Jerez; M. Avila.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona.

L'ultrasonografia endobronquial s’ha perfilat com una
eina segura i minimament invasiva en l'analisi primari
de les adenopaties mediastiniques i hilars.

Encara que gairebé sempre se solen dirigir al diagnostic
de la malaltia maligna, esta indicada en molts processos
benignes, amb un alt rendiment diagnostic com la TBC
ila sarcoidosi. Per altra part, 'TEBUS-PAAF és millor que
la PAAF convencional, ja que la supera en la presa de
mostres d'adenopaties subcentimétricas i en les que es
localitzen en regions diferents de la subcarinal.

L'avaluacio rapida in situ (ROSE) dels EBUS és util per a
maximitzar la capacitat d'obtencié de suficient material
pel diagnostic i proves moleculars complementaries,
com també és un factor critic en l'atencid al pacient,
ja que maximitza la quantitat de teixit de diagnostic
d'aquests procediments i pot limitar la necessitat de
repetir procediments o de realitzar-ne d'altres meés
invasius millorant la satisfaccié del pacient.

En aquests moments ens trobem ja amb la
telecitopatologia instal-lada, per aixo fem un repas del
metode que s'utilitza en el nostre centre de treball i les
situacions adverses més frequents en qué ens podriem
trobar.

Al HGTIP, es treballa a lhabitacié contigua d'on es
realitza 'EBUS. A cada punci¢ s'identifica el gangli,
s'apunta, es fa l'extensio i fixem uns segons en alcohol
de 96°, se separa el coagul sin'hi ha, en un pot de formol.
L'extensio es tenyeix amb el primer pas de la tincié de
Papanicolau: 1 min d’hematoxilina; es renta amb aigua,
es posa un cobreobjectes amb aigua i observem.

Una mostra representativa de gangli limfatic només

sera donada per bona amb un minim de 10 limfocits
per camp de x40. Després es realitza un screening rapid
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a x10 valorant la mostra i donant un resultat provisional,
avisarem al citopatdleg en cas de positivitat o dubte.

Se seguiran puncionant tots els ganglis que calguin o
una massa depenent de si es vol estadiatge, diagnostic
o recollida de material per a tecniques especials.

Una extensid tenyida amb un minut d’hematoxilinag,
proporciona un procés de preparacié més rapid que un
Diff-Quik®, pero t'enfrontes a altres problemes com la
no visualitzacid correcta de la queratina, o de la necrosi
que estem habitualment acostumats. Per altra banda
amb un procés d'aprenentatge es pot arribar a dominar
els coneixements basics i poder tenir una prova rapida,
tan rapida com sigui possible i a part, és una satisfaccio
de coneixements per als citotécnics que estan aixi
preparats per a qualsevol tincid, procés o diagnostic
urgents que es necessiti. [l
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2 min MG 40x 1 min Hematoxilina 40x
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Tumor bru, diagnostic citologic

L. Barragan i Rubio; A. Ferndndez i Marmol; P. Lozano i Martos; S. Martinez i

Gonzalez.

Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona.

Cas clinic

Home de 64 anys que ingressa per fractura patologica
femoral dreta. En seguiment per hiperparatiroidisme
primari per adenoma paratiroidal inferior esquerra
(Gammagrafia paratiroidal). Antecedents d'insuficiéncia
renal cronica.

Radiologicament s'observa, a nivell femoral, una
tumoracid heterogénia de 10 cm de longitud que
insufla i trenca la cortical. Es realitza aspirat medul-lar
diafisiari de femur dret (Fig. 1).

Troballes citologiques

Ales extensions s'observa fons hematic amb cel-lularitat
constituida per grups de céllules monomorfes amb
nucli oval, hipocromatic i citoplasma mal definit, entre
les que s'identifiquen cel-lules gegants multinucleades
sense atipia citologica. També presencia de macrofags
amb pigment hemosiderinic intracitoplasmatic (Fig. 2,
31i4).

Figura 2. Imatge citologica de la lesio.

Figura 1. Tumoracié heterogénia de 10 cm de longitud que insufla i
trenca la cortical
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Figura 3. Imatge citologica de la lesio.



Figura 4. Imatge citologica de la lesio.

Diagnostic citologic
Lesio ossia amb cel-lules gegants.
Els diagnostics diferencials que ens plantegem soén:

« Granuloma reparatiu de ceéllules gegants:
Estroma fibrés no neoplasic constituit per
fibroblasts, cellules gegants petites, distribuides
formant petits camuls dispersos, focus de petites
hemorragies, de diferents antiguitats, i arees de
metaplasia oOssia.

SESSIO CITOTECNOLEGS

Fibroma no ossificant: Lesié 0ssia no neoplasica
caracteritzada per la preséncia de teixit fibros
disposat en remolins, contenint cél-lules gegants
multinucleades, pigment hemosiderinic i histiocits
carregats de lipids.

Quist ossi aneurismatic: Lesié benigna que
presenta cavitats ocupades per sang que es
correspon histologicament als lacs sanguinis
separats per septes connectius que contenen
fibroblasts, cellules gegants de tipus osteoclastic i
os reactiu immadur.

CITOPAT.CAT | 27



SESSIO CITOTECNOLEGS

e Tumor de ceéllules gegants (TCG): Neoplasia
benigna localment agressiva que esta constituida
per llencols de célllules gegants mononucleades,
distribuides uniformement. Les cellules gegants
solen ser grans i contenen de 50 a 100 nuclis. Quan
malignitza es transforma en un sarcoma d'alt grau
fusocel-lular.

¢ El tumor bru de lhiperparatiroidisme: Lesio
nodular constituida per una proliferacié de
cellules mononucleades immerses en una matriu
fibrosa, amb fibres de collagena i abundants
cellules gegants de tipus osteoclastic de petita
mida, irregularment distribuides formant agregats,
frequentment al voltant de focus hemorragics.

Donat lantecedent d'hiperparatiroidisme i les
caracteristiques morfologiques, el diagnostic definitiu
va ser: «Citologia d'aspirat medul-lar diafisial de femur
dret: Compatible amb TUMOR BRU».

Discussid

El tumor bru, segons la classificaci6 de UOMS,
es considera una lesid6 benigna pseudotumoral,
determinada per efecte directe de la PTH
(parathormona) a los, que estimula la conversio
d'osteoblasts a osteoclasts comportant un desequilibri
secundari entre els fenomens de resorcid oOssia per
sobre la formacio de teixit nou.

L'edat de presentacio d'aquests tumors va entre els 7170
anys, sent més frequents en dones, en la segona decada
de vida. Predominantment afecten a ossos largs,
costelles, pelvis, crani i ossos facials. Estan presents al
3-4% dels pacients amb hiperparatiroidisme primari,
convertint-se aquesta poblacié en la més frequentment
afectada. En pacients amb hiperparatiroidisme
secundari, qué és una complicacid frequent de la
insuficiencia renal cronica, van del 1.5-1.7%.

Histologicament mostren proliferacié de cellules
gegants multinucleades de tipus osteoclast en un
estroma fibrovascular, amb diposits dhemosiderina
que li confereixen el color bru, del qual deriva el seu
nom.

Citologicament les cel-lules gegants del tumor bru séon

de tipus osteoclastic, petites i tenen una distribucié en
grups.
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Els antecedents d'hiperparatiroidisme i els examens
bioquimics (PTH) afavoreixen el diagnostic. La
presencia de multiples tumors bruns poden simular
malaltia Ossia metastatica.

Conclusions

1. Es molt important en les lesions ossies tenir una
bona historia clinica i poder avaluar el metabolisme
fosfo-calcic i la funcid paratiroidal.

2. Lesions ossies de cél-lules gegants en pacients amb
hiperparatiroidisme i/o insuficiencia renal cronica
son diagnostiques de tumor bru. [l
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Metastasi hepatica d'un carcinoma acinar
de pancrees i sindrome d'hipersecrecié

M. Barbera; B. Doménech; B. Tomas; N. Navas; R. Bosch.
Servei d’/Anatomia Patologica. Hospital Verge de la Cinta. Tortosa.

Historia clinica

Dona de 76 anys amb antecedents de melanoma
d'extensid superficial al 2014. Revisions cada 6 mesos
sense alteracions.

A finals del 2018 acudeix al dermatoleg per patologia
cutania, que l'orienta de panniculitis de tipus eritema
nodds. La bidpsia posterior de la lesid dona un
diagnostic de panniculitis pancreatica.

Es deriva la pacient per a estudi a Medicina Interna. Es
detecten per TAC lesions a fetge i a cua de pancrees. Es
realitza PAAF d'una de les lesions del fetge.

Troballes citologiques

PAAF hepatica: Extensions amb fons hematic i
abundant cel-lularitat disposada en grups de mida
variable, tridimensionals, que en ocasions formen
pseudorosetes. El nuclis sobn monomaorfics, de contorns
llisos, hipercromatics, amb nucléeol en ocasions
evident i citoplasma escas o moderat i granular. També
s'observen cel-lules soltes, nuclis despullats i necrosi
(Fig. 1).

El bloc cel-lular és molt representatiu i amb abundants
grups acinars (Fig. 2).

Estudi IHQ sobre bloc cel-lular:
CK7 (+), CK20(-), CD56 (-), S100 (-)

Aquests resultats descarten les metastasis de melanoma
1 carcinoma neuroendocri.

Figura 1. Extensions citologiques amb ceél-lules soltes, nuclis despullats
inecrosi.

Figura 2. Bloc cel-lular amb abundants grups acinars.
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Diagnostic citologic

Compatible amb metastasi de carcinoma d'origen
pancreatic.

Tenint en compte la morfologia de les troballes
citologiques i la localitzacié de la lesio (fetge), ens hem
de plantejar els diagnostics diferencials que detallem a
la Taula 1.

Comentat el cas en sessié intradepartamental, donat
el context clinic (panniculitis pancreatica) i donada la
morfologia de la lesid, concloem que es pot tractar d'un
Carcinoma Pancreatic de Cel-lules Acinars (PACC).

Hem fet les tecniques IHQ de Bcll0 i tripsina que han
resultat positives en les cellules tumorals, confirmant
aixi el diagnostic de PACC (Fig. 3).

Figura 3. Tecniques IHQ de BcllO i tripsina positives en les cellules
tumorals.

Discussio

Tot i que el component acinar representa el 82% del
volum del teixit pancreatic, el PACC és una entitat rara.
Representa menys del 2% de les neoplasies malignes
del pancrees (encara que les raons no estan clares, un
article apunta a la transformacié de cellules acinars
en ductals via metaplasia (ADM, Metaplasia Acinar-
Ductal)t.
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Metastatitza frequentment al fetge. En ocasions imita
lUhepatocarcinoma, fet que complica el diagnostic (la
tripsina i el BCL10 ajuden en el diagnostic diferencial)?.

Presenta el pic d'incidéncia a la sexta década de la vida i
és més frequent en homes que en dones (ratio 2:1).

La supervivencia del PACC es troba entre la del
carcinoma neuroendocri ben diferenciat i la de
ladenocarcinoma ductal pancreatic. El rang de
supervivencia oscil-la entre els 18 mesos en lesions no
resecables i els 47 mesos en lesions resecables®.

En el nostre cas la pacient també patia una
Sindrome d'Hipersecrecié de Lipasa (SHL). La SHL
es produeix quan els enzims acinars (lipasa, tripsina
i quimotripsina), que normalment sén secretats al
duode amb finalitats digestives, son alliberats a la sang
per les cellules cancerigenes (comportament endocri
de la funcidé exocrina). Aquests enzims, especialment
la lipasa, exerceixen l'accid digestiva sobre els altres
teixits, particularment els teixits subcutanis, produint
la necrosi i inflamacié secundaria (panniculitis
pancreatica)®.

La SHL s'observa en un 0,3-1% dels pacients amb
malalties pancreatiques (benignes o malignes)(1) i
nivells sérics de lipasa més alts es corresponen amb una
lesio maligna. En quant a les lesions malignes, aquesta
sindrome paraneoplastica s’ha vist exclusivament
acompanyant al PACC i ho fa entre un 10-16%
d'aquests?®S.

Missatge d'aquest cas
Hem de pensar amb el PACC -encara que rar- davant

duna morfologia caracteristica (acinar) i un context
clinic caracteristic (panniculitis pancreatica). &
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Entitat Disposicié Caracteristiques cel-lulars Fons IHQ

Grups poc cohesius, ;o ; - -
Carcinoma Acinar d'aspecte acinar. Cel-lules ggﬂ%ﬂ? é)ﬂé;)sré%{g)orfa. Citoplasma 8%?1 /(}Ié%%ogf(m
Pancreatic (PACC) aillades ; - i

Nuclis nus. Rossetes Nuclis, rodons. No atipia Tripsina+

Nuclis nus Poblacié monomorfa Abundants ggg%ogs%{?fz” -
Carcinoma Neuroendocri | Grups petits, poc cohesius. | Citoplasma granular. Nuclis rodons | nuclis nus Cr or$1 ogrania +

Pseudorossetes Nucleol, pot ser prominent Necrosi variable 9

CK7- CK20-

: Relacié N/C augmentada CK7+ CK20+/-
ég;:g%%aggmoma Ductal Crups tridimensionals Cromatina grollera (distribucio + Necrosi CK8+ CK18+ K19+
(PDAC) Cel-lules aillades irregular)Nucleol prominent - Sinaptofisina-

(macro) Cromogranina-
Poblacié monomorfa (= fetge
Estructures reactiu) CK8+ CK18+
Hepatocarcinoma pseudoglandulars (acinars) | Cel-lules rodones. Augment de la CK20- CK19- CK7-
(ben diferenciat) Cel-lules aillades relacio N/C Tripsina-
Nuclis nus Citoplasma granular Arginasa+
Nucleol/s prominent/s
Congiocamcinoma | S Amensionas | Qropiass o R
p Cel-lules aillades Poden tenir nucleol/s prominent/s CK19+

Taula 1. Diagnostic diferencial
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El cribado de cancer de cuello uterino en
Cataluna

Raquel Ibariez Pérez.

Unitat d'Informacié i Intervencions en Infeccions i Cancer. Programa de Recerca
en Epidemiologia del Cancer. Institut Catala d'Oncologia. IDIBELL. CIBERESP

(CB06/02/0073).

El cancer de cuello uterino (CCU) se considera
un cancer prevenible y eliminable. De hecho, la
Organizacion Mundial de la Salud aprobd en 2020 el
plan para su eliminacion a nivel mundial.

Actualmente, contamos con dos grandes estrategias
de prevencion frente al CCU: 1) la prevencion primaria
mediante el uso de las vacunas VPH y 2) la prevencion
secundaria mediante el cribado, que permite identificar
a las mujeres de riesgo y evitar que desarrollen un CCU
con el paso del tiempo.

Desde la década de los 80 el cribado del CCU en
Cataluria es de financiacidén publica, oportunista y
utiliza la citologia convencional como prueba primaria.
En 2006 se implementd un protocolo para regular y
unificar las practicas de cribado. En este protocolo se
seguia manteniendo la citologia como prueba primaria,
con un intervalo de repeticiéon de la prueba de 3 arios
para las mujeres con citologias negativas. Y ademas,
introdujo, por primera vez a nivel de atencién primaria,
la prueba de deteccion de ADN de tipos de alto riesgo
del virus del papiloma humano (VPH) en situaciones
muy concretas (seguimiento de ASC-US, control
postratamiento de lesiones cervicales y como co-test
junto con la citologia para las mujeres de >40 afios sin
registro previo de cribado en los ultimos 5 afios).

Dadalarobusta evidencia cientifica acumulada, en 2015,
el gobierno de Catalufia aprobd un nuevo protocolo en
el que se contemplaban dos cambios fundamentales en
comparacion con las estrategias anteriores: 1) Cambiar
el cribado de oportunista a poblacional y 2) sustituir la
citologia por la prueba de VPH como prueba primaria
para mujeres a partir de los 35 afios. Sin embargo,
aunque aprobado y recepcionado, este protocolo de
2015 no llegd nunca a implementarse en Cataluria.

Mientras tanto, en Espafia se emiti¢ a finales de 2018
un Real Decreto de servicios comunes del Sistema
Nacional de Salud, que entré en vigor en julio de
2019. En él se establece que todas las comunidades
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auténomas deberan de utilizar la prueba de deteccion
del VPH como prueba primaria de cribado en mujeres a
partir de los 35 afios y pasar de un cribado oportunista
a un cribado poblacional. La norma contempla
que la implementaciéon del nuevo cribado de VPH
poblacional debe realizarse de forma progresiva para
que, en el plazo de 5 afios desde su entrada en vigor,
todas las comunidades auténomas hayan iniciado este
programa y en el plazo maximo de 10 arios la cobertura
(invitacion a participar) se aproxime al 100%.

En Cataluria, a finales de 2018, se decidid iniciar la
implementacion del nuevo programa basado en
VPH, por lo que se recuperd el protocolo de 2015 y se
actualizo con la evidencia cientifica acumulada hasta
entonces. En esta actualizacion, se sigue manteniendo
la sustitucion de la citologia por la prueba de deteccion
de VPH como prueba primaria de cribado, esta vez en
mujeres de 30 a 65 arios, con un intervalo de repeticion
entre pruebas negativas de 5 anos. Se incluye el
genotipado parcial (VPH16, VPH18 u otros tipos de alto
riesgo) y la citologia cervical como pruebas de triaje
en mujeres VPH positivas. Finalmente, se mantiene la
citologia en las mujeres de 25-29 anos.

La implementacién de este protocolo en Catalutia
se esta realizando en dos fases. En la primera fase,
todavia bajo una estrategia oportunista, se establece
el cambio de prueba primaria a VPH y se consolidan
los nuevos algoritmos de manejo clinico y nuevos
circuitos asistenciales relacionados. Esta fase de
cambio de protocolo clinico se implementarda de
forma progresiva en todo el territorio. La segunda fase,
en la que se pasara de un cribado oportunista a uno
organizado poblacional con invitacion personalizada
a todas las mujeres de la poblacion diana (mujeres
de 25-65 arios) a participar en el mismo, también se
extendera de forma progresiva a partir del cuarto ano
en funcion de implementacion de la primera fase y
aprovechando la prolongacion del intervalo de cribado
de 3 a 5 anos. En esta implementacion estan implicados
numerosas personas y estamentos: desde Departament
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de Salut, Catsalut, Pla Director d'Oncologia, Institut
Catala d’Oncologia e Institut Catala de la Salut, que
mediante comisiones asesoras y grupos de trabajo
multidisciplinares, la estan llevando a cabo.

La primera fase de implementacion de este protocolo
empezd en octubre de 2019 con un piloto en los
servicios de atencién primaria (SAP) de Muntanya
(Barcelona). Este piloto estad planteando multiples retos
a todos los niveles, especialmente en el desarrollo de
nuevos circuitos asistenciales y la adaptaciéon de los
sistemas de informacién y herramientas de historia
clinica electrénica existentes para la recogida de toda la
informacion.

Sin embargo, la pandemia por Covid-19 ha provocado
una disrupcién en toda la actividad de cribado,
anulando y/o retrasando visitas. El piloto de SAP
Muntanya se ha alargado en el tiempo y se ha retrasado
la implementacién en otros territorios. La pandemia
también ha propiciado una discusién sobre el uso
de la autotoma como alternativa para disminuir la
presion asistencial y recuperar la actividad pérdida
y/o retrasada. La pandemia ha hecho, que a nivel
mundial, se esté acelerando la implementacién de
la autotoma como medio principal de recogida de
muestra en muchos de los programas de cribado de
CCU. En Catalufia también se estd reformulando el
programa poblacional en consecuencia. Por ello se
estd organizando otro piloto en la zona del SAP Delta
de Llobregat donde la recogida de la muestra se realice
mediante autotoma, con las farmacias como puntos de
recogida y entrega de los dispositivos para las mujeres
a partir de los 30 arios. Este nuevo escenario se evaluara
como modelo para un futuro cribado poblacional en
todo el territorio. La introduccion de la autotoma en
el cribado implica también la aceleracion de la puesta
en marcha del cribado poblacional con invitacion,
gestionado mediante oficinas de cribado. En este
modelo, las mujeres positivas para la prueba de VPH, se
las citaria para la realizacion de una citologia de triaje en
su centro de atencion a la salud sexual y reproductiva
(ASSIR) de referencia.

En Catalunia, la sustitucion de la citologia por la prueba

de VPH como prueba primaria, ya sea recogida por

el profesional sanitario o mediante autotoma, va a

implicar:

e La reorganizacion territorial de los laboratorios
actuales de citologia y VPH.

e Elcumplimiento de criterios de calidad en todos los
procesos de cribado.

e El desarrollo de sistemas integrados de registro de
la informacion.

¢ La estimacion de un aumento de colposcopias
por seguimiento de las mujeres VPH positivas, al
menos durante la primera ronda de cribado.

Por otro lado, no debemos olvidar que el afio que
viene, 2022, comienzan a entrar en el cribado las
primeras cohortes de mujeres vacunadas contra el
VPH mediante el programa escolar de vacunacion
sistematica (cohorte de nacidas en 1997). Se espera
que en las cohortes vacunadas la carga de enfermedad
originada por los tipos VPH16 y VPHI18 disminuya
de manera drastica. Estudios de seguimiento
realizados en cohortes vacunadas a los 12-13 anos,
han evidenciado reducciones de hasta un 88% de
los casos de HSIL/CIN2+. Esto puede implicar, en un
futuro, la concentracion de colposcopistas en unidades
especializadas y centralizaciéon de las unidades de
tratamiento quirurgico de lesiones. Asi como la de
actualizar los protocolos de cribado con estrategias
especificas para estas poblaciones vacunadas. &
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Diagnostic inesperat d'un limfoma
fol-licular en una puncio esplénica amb

sospita de metastasi de carcinoma

Karmele Saez de Gordoa; Roser Esteve; Silvia Alos; Francisco Manuel Perez;

Naiara Vega,; Olga Balagué.

Servei d'’Anatomia Patologica. Hospital Clinic. Barcelona.

Donade 73 anys, quel'any 2019 va ser diagnosticadad'un
carcinoma escatés d'esofag distal T3N2. Al seguiment
es van observar unes lesions nodulars a la melsa,
hipercaptants per PET-TC. Es va realitzar una PAAF,
per descartar infiltracidé metastatica. A les extensions
citologiques es veien limfocits de mida mitjana amb
nucli irregular i fenedures (centrocits), i d'altres de mida

gran amb nucli rodd i nucléol visible (centroblasts). Al
bloc cel'lular tenien tendencia d'organitzar-se formant
noduls. El patré immunohistoquimic era compatible
amb un limfoma B de centre germinal i al FISH es va
observar reordenament del gen BCL2. El diagnostic
definitiu va ser de compatible amb limfoma fol-licular
(Fig.1).m

Figura 1. AiB) Es veu una poblacié limfocitaria amb limfocits de mida moderada, amb nuclis irregulars i fenedures, marcats amb taronja. Altres eren
de mida gran, amb nucli regular i nucleol visible, marcats amb verd (A- tincié Diff-Quik®, B- tincié papanicolau). C i D) Al bloc cel-lular formava
estructures nodulars, i a més augment (D) es poden veure les dos poblacions de limfocits, on predominaven els de mida moderada, marcats amb
taronja, i els més grans, marcats amb verd. E-H) Amb immunohistoquimica les cél-lules marcaven per CD20 i BCL6 amb co-expressié de BCL2. I)
FISH de BCL2 amb sonda break apart, en la que es pot veure una senyal verda i una vermella que indica la translocacié del gen BCL2. La senyal groga

indica el al-lel no mutat.
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Actinomicosis pulmonar: simuladora de
cancer de pulmén

J. Pérez Calderiria; O. Gibert; J. Lopez Diaz; Cl. Gonzadlez Minguez; S.P. Pontes
de Sousa; C. Ferrer; L. Luizaga; M. Giner; X.Tarroch.

Hospital Universitari Mutua Terrassa.

Historia clinica

Mujer de 72 afios, fumadora de 40 paquetes/afio, sin
antecedentes patoldogicos de interés. Presenta cuadro
de tos con esputos amarillentos y hemoptoicos de
10 dias de evolucién, con dolor en zona dorsal, sin
fiebre. Analiticamente se observa neutrofilia con
linfopenia asociada y elevacion de la proteina C
reactiva. En la placa de térax se identifican infiltrados
intersticiales bilaterales sin imagen de consolidacién,
orientandose como neumonia atipica y tratandose con
antibioticoterapia.

Posteriormente empeoramiento clinico, observandose
en el TC toraco-abdominal dos imagenes sugestivas
de proceso neopldsico en lébulo superior e inferior
derecho. Se realizé fibrobroncoscopia, visualizandose
una mucosa engrosada y mamelonada de aspecto
neoplasico.

Estudio cito-histolégico y microbiolégico

Se realiza BAS para estudio citolégico identificandose
extensiones de fondo mucoide con abundante
celularidad inflamatoria polimorfonuclear, histiocitaria
y escasas células escamosas superficiales. Al examen
microbiolédgico no se observan micobacterias en
cultivos ni en tinciones, pero si la presencia de flora
mixta.

La biopsia bronquial y el cepillado bronquial también
fueron negativos para malignidad, mostrando
unicamente cambios reactivos. Dada la ausencia de
malignidad en todas las pruebas realizadas, se decide
realizar EBUS. En este, se localizan y puncionan
adenopatias mediastinicas y la masa del l16bulo inferior

derecho. En el estudio citolégico de la masa (Fig. 1y
2) se identifica un fondo purulento con abundante
celularidad inflamatoria y la presencia de colonias de
aspecto basdfilo, con microfilamentos que se irradian
en la periferia. Se diagnostica de actinomicosis
pulmonar sin evidencia de células neoplasicas. Los
ganglios mediastinicos tampoco signos de malignidad.

Figura 1. Colonia de Actinomyces de aspecto algodonoso, basdfila y
microfilamentos que se irradian hacia la periferia. DQ 40x.

Tratamiento y evoluciéon

El paciente realizé tratamiento con amoxicilina,
y en el TC de control a las 3 semanas ya presentd
disminucién significativa del tamario de ambas masas
pulmonares asi como de las adenopatias mediastinicas,
confirmando la etiologia infecciosa de las lesiones.
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Discusién

En la literatura, se han descrito casos de Actinomicosis
pulmonar simulando un proceso neopldsico, sobre
todo en los estudios radioldgicos. La PAAF parece
ser el mejor procedimiento diagnodstico para excluir
malignidad, siendo mas eficaz que la fibrobroncoscopia,
y permitiria evitar resecciones innecesarias.

Figura 2. Estructura microfilamentosa que adopta un patrén de borde
en cepillo. Tincién de Gram x20

36 | CITOPAT.CAT

Conclusiones

La Actinomicosis pulmonar es una enfermedad
infecciosa croénica, progresiva y supurativa que
principalmente aparece en inmunodeprimidos. Su
presentacion clinica es muy variada, pudiendo simular
desde un cuadro infeccioso banal hasta una neoplasia.
Espor ello, que ante un cuadro clinico de dudoso origen,
con sintomas inespecificos, pruebas microbiolégicas
repetidamente negativas y con imagenes radioldgicas
sospechosas de neoplasia pulmonar se debe pensar en
esta posibilidad.

La PAAF es una herramienta sencilla, poco invasiva,
econdmica y de elevada sensibilidad. En muestras
representativas, con ausencia de malignidad, la
presencia de exudado inflamatorio y bacterias
morfoldgicamente compatibles con Actinomyces
permite realizar el diagnostico. B
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Un hallazgo inusual en citologia cervical:
metastasis de adenocarcinoma de origen
pancreatico
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Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital del Mar. Barcelona.

Introduccién
Paciente mujer de 57 anios con antecedentes
patoloégicos de vitiligo, hipotiroidismo, infecciéon

cronica por VHC y apendicectomia.

Oncolégicamente destaca un antecedente en 2009
de adenocarcinoma de recto inferior con reseccion
postneocadyuvancia (ypT3NOMO, con afectacion de
pared vaginal posterior) y quimioterapia adyuvante,
actualmente libre de enfermedad. Portadora de
colostomia terminal.

Duodenopancreatectomia cefalica en Abril del 2018
por adenocarcinoma ductal de cabeza de pancreas
pT1cN1IMO (RO). Inicia el primer ciclo de tratamiento
quimioterapico adyuvante que finaliza el 18/10/2018.

El TC de valoracién mostréd progresion ganglionar en
forma de adenopatias de localizacion laterocervical
izquierda, periaortocava e iliaca izquierda, ademas de
progresion pélvica y periuterina con un engrosamiento
de la cavidad endometrial y de cuello uterino, no
presente en estudios previos. Ante estos hallazgos,
se realizd PAAF de una adenopatia laterocervical,
biopsia de la adenopatia inguinal izquierda, y cita con
Ginecologia.

Los resultados de ambas pruebas resultaron positivos
para metastasis de adenocarcinoma pobremente
diferenciado. El perfil inmunofenotipico de la
lesion es compatible con un origen biliopancreatico
(coexpresion de citoqueratinas de alto y bajo peso
molecular, citoqueratina 7 y citoqueratina 19; ausencia
de expresiéon de citoqueratina 20 y CDX2, con
sobrexpresiéon de p53).

La exploracién ginecoldgica revela una pelvis
congelada. El estudio ecografico resulta no concluyente
debido a la imposibilidad de acceder a la cavidad
uterina por estenosis vaginal. Se toma muestra de
citologia cérvico-vaginal, cuyos hallazgos describimos
a continuacion.

Descripciéon microscépica

Se recibe una muestra de citologia liquida. La extension
citolégica es de fondo hematico, con presencia
de detritus celulares y con abundante celularidad
escamosa de tipo superficial e intermedia sin atipia. No
se identifican células glandulares endocervicales.

Destaca la presencia de células epiteliales atipicas
dispuestas de forma aislada o en grupos desordenados.
Algunos de estos agregados adoptan un aspecto
glandular. Citologicamente, las células presentan
alteracion de la relacidn nucleo-citoplasma a favor
del nucleo y un pleomorfismo nuclear marcado. Los
nucleos son grandes, irregulares, hipercromaticos, con
una membrana nuclear reforzada y nucleolos visibles
ocasionales. El citoplasma de dichas células es labil,
pudiéndose observar en algunas de ellas la presencia de
vacuolas.

Con estos hallazgos, se establece el diagnoéstico
citolégico de positivo para células malignas compatible
con adenocarcinoma pobremente diferenciado.
El estudio frente a HPV, mediante técnicas de
biologia molecular, resulta negativo. Ante los
antecedentes clinicos de la paciente, se realiza estudio
inmunocitoquimico frente a proteina p53, mostrando
sobreexpresion intensa en las células neoplasicas. Estos
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resultados sugieren un origen no ginecoldgico de la
lesion, probablemente de origen pancreatico teniendo
en cuenta los hallazgos clinico-radioldgicos.

Figura 1. Un agregado de aspecto acinar de células tumorales
acompariadas de células escamosas sin atipia.

Figura 2. Un pequerio grupo de células tumorales. Obsérvese el detalle
nuclear, con pleomorfismo, nucleos hipercromaticos e irregulares.

Evolucion

La paciente fue sometida a segunda linea de
quimioterapia, con mala evoluciéon en forma de
desarrollo de implantes peritoneales y ascitis, asi
como una lesion perianal. Tanto el liquido peritoneal
como la biopsia perianal fueron positivos para
adenocarcinoma. El estudio inmunohistoquimico de
esta lesion también resultdé compatible con el primario
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pancreatico conocido. A pesar de cambio a una tercera
linea de quimioterapia la paciente presenta evolucién
desfavorable siendo exitus.

Discusién

En este caso describimos la presencia de una metastasis
de un adenocarcinoma de pancreas en una extension
cérvico-vaginal.

La bibliografia es escasa, siendo la mayoria de
publicaciones descripciones de casos aislados y algunas
series cortas!. Sin embargo, todas ellas coinciden
en que la metastasis a cérvix uterino es un evento
extremadamente infrecuente. Se piensa que el reducido
espacio, el estroma fibroso y la escasa vascularizacion
del cérvix son factores que lo convierten en una
localizacion de metastasis muy poco probable. En la
mayoria de los casos, la afectacion cérvico-vaginal
aparece a posteriori del diagndstico del tumor primario,
frecuentemente como estadios avanzados de la
enfermedad, siendo excepcional que sea la primera
manifestaciéon  oncoldgica'?.  Clinicamente, esta
situacion puede manifestarse en forma de sangrado
anormal, dolor pélvico o distension abdominal. Muy
raramente las pacientes se muestran asintomaticas.

Dejando aparte el cancer de colon, de vejiga y de
endometrio, que pueden afectar al cérvix por extension
directa, el origen primario mas frecuentemente
descrito en extensiones cérvico-vaginales es el ovario y
la trompa uterina, seguidos del cancer gastrico, cancer
de mama y melanoma. De manera aislada se han
reportado metastasis de cancer de pulmon, carcinoma
renal y cancer de pancreas'.

Los estudios publicados sobre metastasis en cérvix en
biopsias y en necropsias son similares a los descritos
en citologia. Series largas de necropsias revelan que
la incidencia de metastasis en cérvix es muy baja, un
0.3%78, siendo mas frecuentes los tumores de ovario
y trompa uterina, que alcanzan el cérvix via cavidad
endometrial (50% aproximado de los casos). Se han
descrito también metastasis de organos distantes,
entre los que destaca el cancer de mama (27.5%) y
el cancer gastrico (22.5%). Los tipos histoldgicos
son variables, destacando el adenocarcinoma, los
carcinomas pobremente diferenciados y carcinomas
de células en anillo de sello’”. En algunos casos, como
el adenocarcinoma gastrico, estas células neoplasicas
pueden parecerse a un adenocarcinoma de origen
primario endocervical, lo cual puede inducir a
diagnosticos erroneos’?.



El desarrollo de enfermedad metastasica en el
tracto genital condiciona una supervivencia muy
corta, menor de un ario en la mayoria de los casos,
independientemente del tumor primario?.

Como conclusion, en citologia cérvico-vaginal,
debemos sospechar enfermedad metastasica en
aquellas extensiones que muestran abundante fondo
de necrosis y hallazgos citoldégicos inusuales como
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Metastasi a liquid ascitic i pleural d'un
adenocarcinoma endocervical VPH-
relacionat

Andrea Feu; Gianni Ippoliti; Jan Bosch; Alexandra Matrero; M? Angels Hereu;

Isabel Catala; Nuria Baixeras.

Servei d'’Anatomia Patologica. Hospital Universitari de Bellvitge IDIBELL.

L'Hospitalet del Llobregat.

Historia clinica

Dona de 84 anys amb antecedent d'adenocarcinoma
endocervical (estadi IIB de la FIGO) i lesio escamosa
intraepitelalial d'alt grau (HSIL) (CIN3) lany 2013. Va
rebre tractament amb radioterapia i quimioterapia amb
remissio completa.

Al juliol del 2020, la pacient acudeix a urgencies per
clinica de distensidé abdominal i dispnea en repos.
S'orienta el cas com un quadre d'anasarca amb
vessament ascitic i pleural. A la TAC toraco-abdominal
destaca un engruiximent concentric de la mucosa
gastrica, suggestiva de linitis gastrica. S'indica una
paracentesiiuna toracocentesi amb estudi citologic del
liquid ascitic i pleural i una endoscopia digestiva alta.

Troballes citologiques

A les extensions citologiques i bloc cel'lular del liquid
ascitic i pleural destacava abundant cel-lularitat epitelial
atipica disposada en grups tridimensionals i nius
cohesius irregulars amb ocasionals cel-lules mesotelials
i limfocits de fons. Les céllules eren grans, amb nuclis
irregulars, cromatina vesicular, nucleols prominents,
citoplasmes amb vacuols i s'identificaven algunes
figures de mitosi (Fig. 1).
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Figura 1. Extensions citologiques del liquid ascitic (Papanicolaou x 100
ix 630).

El diagnostic va ser positiu per a céllules malignes
compatible amb adenocarcinoma.

Els adenocarcinomes que metastatitzen meés
frequentment a peritoneu i pleura séon els d'origen
ginecologic (sobretot el carcinoma serds d'alt grau
d'ovari), gastrointestinal i mamari. Per filiar lUorigen,



es va realitzar una bateria immunocitoquimica amplia
sobre el bloc cellular que va mostrar expressio de
PAX8 i no va evidenciar expressié de WT1, Calretinina,
Receptors d'estrogens, CK20, CDX2 i Napsina A. El patré
d'expressid de p53 va ser «wild type». Aquests resultats
no eren compatibles amb un carcinoma serds d'alt
grau d'ovari i, coneixent els antecedents oncologics
de la pacient, es va realitzar una pl6 que va resultar ser
positiva (Fig. 2).

Figura 2. Immunocitoquimica positiva a pl6 sobre el bloc cellular
(x400).

Davant la positivitat de pl6, es va dur a terme sobre
el bloc cellular del liquid ascitic la deteccid del Virus
Papilloma Huma (VPH) mitjancant Anyplex II VPH 28
amb resultat positiu per VPH d'alt risc (18 1 73).

Diagnostic

El diagnostic citologic definitiu del liquid ascitic i
pleural va ser de carcinoma d'alt grau compatible
amb metastasi d'adenocarcinoma endocervical VPH-
relacionat.

Daltra banda, lendoscopia digestiva alta no va
mostrar alteracions i l'estudi histologic de les biopsies
gastriques posava de manifest una gastritis cronica
sense evidéncia de neoplasia.

Discussié

Recentment la International Endocervical
Adenocarcinoma Criteria and Classification (IECC)
ha proposat una classificacié dels adenocarcinomes
endocervical (AEC) alternativa a la de la Organitzacio
Mundial de la Salut 2014.
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La IECC separa els AEC en dos grans categories: VPH-
relacionats i no relacionats. Els AEC VPH-relacionats
soén els més frequents (>95%) i els VPH causals més
comuns son el tipus 18, 16 i 45. Es caracteritzen per la
presencia de mitosis luminals i apoptosis, per l'expressio
positiva de pl6 (en un 95%) i per tenir un pronostic
favorable. En canvi els AEC no VPH-relacionats
(inclouen l'adenocarcinoma tipus gastric, el carcinoma
de cellula clara, ladenocarcinoma endometroide,
l'adenocarcinoma mesoneéfric i 'adenocarcinoma NOS)
apareixen en dones d'edat més avancada i solen tenir
un pronostic desfavorable.

Aixi doncs, aquesta classificacio utilitza caracteristiques
histologiques i marcadors moleculars per afinar el
diagnostic i el pronostic de pacients amb AEC.

El potencial oncogeénic del VPH esta relacionat amb la
transcripcié de les oncoproteines E6 1 E7. E6 promou la
ubiquitinitzacié i degradacié de p53 i E7 la degradacio
i inactivacié de la proteina supressora de tumors
Retinoblastoma (pRb). La disminucié de pRb resulta
en una sobre-activacié del factor de transcripcié E2F
i una progressio del cicle celllular de fase Gl a fase S
que comporta un increment de la proliferacié cel-lular.
D'altra banda, pl6 és una proteina supressora de
tumors inhibidora de quinases dependents de ciclina,
que actuara evitant la progressidé a fase S del cicle
celllular. Aixi doncs, la degradacio i inactivacié de pRb
es tradueix en un increment de pl6. Dit d'una altra
manera, l'expressié immunohistoquimica de pl6 és un
marcador subrogat d'infeccié oncogenica del VPH. (Fig.
3).

Figura 3. L'oncoproteina E7 del VPH inactiva pRb pel que hi ha sobre
activacio delfactor de transcripcid E2F que es tradueix per una progressio
del cicle cel'lular a fase S. Secundariament hi ha un increment de pl6
(proteina inhibidora de quinases dependents de ciclina) amb l'objectiu
d'inactivar la via.

Per tal de complementar el nostre diagnostic, varem
revisar la biopsia cervical de l'any 2013. Es va realitzar
estudi immunohistoquimic de pl6 i estudi molecular
de VPH; pl6 va ser positiva i es van detectar també
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els tipus 18 i1 73. Segons les noves guies, el diagnostic
de la biopsia endocervical del tumor primari seria
d'adenocarcinoma endocervical VPH-relacionat.

La disseminacié metastatica a peritoneu i pleura de
VAEC ésinfrequent. El principal diagnostic diferencial és
el carcinoma serés d'ovari d'alt grau, per la seva elevada
frequencia en vessaments ascitics i pleurals. Tanmateix,
altres neoplasies d'origen ginecologic, gastrointestinal
(en el nostre cas s'afegia també la sospita clinica) i
mamari poden ser la causa de vessaments malignes
secundaris.

Ara per ara, no hi ha casos publicats a la literatura sobre
la deteccidé de metastasi d'AEC mitjancant la deteccio
del VPH en mostres citologiques de liquids ascitics i
pleurals.
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Conclusié

La rellevancia d'aquest cas rau, per una banda, en la
utilitat de pl6 com a marcador subrogat d'infeccid
oncogenica per VPH.

I per altra, en la importancia diagnostica i pronostica
de l'estudi molecular del VPH en mostres citologiques
no ginecologiques sospitoses de metastasis de tumors
primaris o de neoplasies d'origen desconegut. B
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Pitfall alert! La metastasi disfressada
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Introduccio

Presentem un repte diagnostic en un cas orientat com
a carcinoma metastatic, on la informacié sobre els
antecedents patologics era decisiva.

Cas clinic

Dona de 76 anys amb antecedents d'exéresis de tumor
uteri fa 25 anys i sigmoidectomia per adenocarcinoma
(pT3NO) dos anys enrere. En el control per la neoplasia
colonica, es realitzen TC i PET que descriuen diverses
adenopaties illaques bilaterals hipercaptants, una
d'elles de creixement progressiu sospitosa de recidiva
de la neoplasia intestinal. Es realitza PAAF 1 biopsia
concomitant del conglomerat adenopatic iliac esquerre.

Resultats

S'obtenen sis extensions citologiques (3 Diff-Quik®
i 3 papanicolaou) i un bloc cellular de la PAAF
Les extensions mostren fons hematic amb cossos
limfoglandulars i limfocits, representatiu de gangli
limfatic, on s'observa una poblacié cel-lular epitelioide,
monotona, que es disposa formant grups i plaques
de mida variable, alguns amb patrd papillar i eixos
fibrovasculars, i d'altres amb patrd rosetoide en relacié
a un material amorf eosinofil dens. Aquesta cel-lularitat
presenta nuclis de mida petita-mitjana, arrodonits,
de contorns regulars, amb cromatina granular fina,
ocasionals fenedures i petit nucleol i citoplasmes
escassos o inaparents, o bé elongats en forma de cua.
S'identifiquen mitosis aillades, sense necrosi.

Pel patr¢ papil-lar i amb la sospita d'un possible origen
renal, es realitza un estudi immunohistoquimic inicial
amb CDX2, CK7, CK20, SATB2, CD10, vimentina, PAX8
1 racemasa, sobre el bloc cellular, on la cellularitat
atipica només demostra una expressié positiva per
CD10, vimentina i SATB2. En un segon temps s'amplia
el panell immunohisquimic on s'‘observa una expressio
positiva intensa per receptors hormonals (estrogens
i progesterona) i negativa per CK AE1/AE3, CAM5.2 i
EMA. Aix0 descarta lorigen epitelial i el diagnostic de

carcinoma papillar renal. Revalorant els antecedents
patologics de la pacient i la biopsia, es planteja com a
primera opci¢ diagnostica una metastasi d'un sarcoma
de lestroma endometrial de baix grau (SEE-BG). En
l'exéresi posterior es confirma el diagnostic de SEE-BG,
amb patré cordonal sexual.

Discussio

Els tumors relacionats amb el SEE suposen entre el
7-25% dels tumors uterins mesenquimals i menys dun
1% de totes les neoplasies primaries'—. Es divideixen
en quatre categories segons les caracteristiques
morfologiques i moleculars: 1) nodul de lestroma
endometrial, 2) SEE-BG, 3) SEE d'alt grau, i 4) sarcoma
uteri indiferenciat®.

El SEE-BG sha descrit en dones de 16 a 83 anys
(mitjana de 52) i es presenta amb sagnat genital o dolor
pelvia o bé és asimptomatic. Macroscopicament, son
lesions mal delimitades a cavitat o paret uterina, de
color groguenc-bru, que envaeixen el miometri. En
histologia s'observen grups cel-lulars densos i irregulars
que formen llenguetes infiltratives. Les cél-llules son
uniformes, de nucli entre ovalat i fusiforme, sense atipia
rellevant, i citoplasma escas, que recorda a cel-lules de
l'estroma endometrial normals en fase proliferativa.t*

Existeixen diverses variants morfologiques, fet que
suposa una dificultat diagnostica tant en mostres
citologiques com histologiques?. Entre aquestes
trobem, en un 15-20% dels casos®, la diferenciacié
de tipus cordd sexual, caracteritzada per un patrd
glandular en cordons. En les extensions citologiques
destaca la preséncia de material hiali i cel-lules soltes
«en cometa»®. Immunohistoquimicament la variant pot
expressar inhibina, calretinina, Melan-A, WT1 i CD99%,
en el nostre cas, a més de lU'expressid caracteristica en
SEE-BG de CD10 i receptors hormonals, es va observar
positivitat per a CD99. L'expressié de SATB2 resulta un
factor de confusid, ja que donava suport a un primari
colonic, perod recentment es descriu en un 83% dels
SEE-BG®.
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Un gran aveng en la classificacié dels SEE és la
caracteritzacid molecular determinada pels gens
implicats en la seva patogenesi. Dos tercos dels SEE-
BG presenten fusions en gens de la familia polycomb,
relacionats amb la remodelacid de la cromatina, essent
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la fusid més comu JAZF1-SUZ12 seguida de JAZF1-
PHF], EPC1-PHF], i MEAF6-PHF1* En el nostre cas es va
detectar la fusié de JAZF1-PHF1 per NGS; la implicacio
de PHF1 s'ha associat al patré cordonal sexual’™.

El pronostic és favorable tot i la capacitat de recurrencia,
passats mesos o anys del diagnostic inicial®}, amb un
risc de metastasis ganglionars que arriba al 30-44%".

Finalment, d'aquest cas volem destacar en el biaix
generat per la manca d'informacié clinica acurada.
S'orientava com a metastasi de neoplasia colonica
perqué era lultim antecedent del qual es tenia
constancia i pel qual feia seguiment la pacient. A
més, a la historia clinica no figurava el resultat de
lestudi histologic de lhisterectomia, realitzada en un
altre centre. Les técniques immunohistoquimiques
resultaren determinants, perd amb una interpretacio
acurada. @
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Carcinoma analeg secretor de mama
(MASC)

M. Baqué-Alegre; M. Serra; M. Alberola; S. Ramén y Cajal; C. Dinarés.
Servei d’/Anatomia Patologica. Hospital Universitari Vall d’'Hebron. Barcelona.

Cas clinic

Presentem el cas d'una dona de 43 anys natural del
Pery, sense habits toxics, que consulta al nostre centre
per presentar una tumoracio solida, palpable al 10bul
superficial de la glandula parotide dreta, de 7 mesos
d'evolucio, amb un creixement sobtat lultim mes.
Com a antecedents patologics unicament destaca una
hiperprolactinémia detectada al seu pais, sense controls
en els darrers 5-6 anys.

La ecografia mostra una lesié nodular lobulada
lleument hipoecogenica de contorns ben delimitats,
que per imatge s'orienta com un tumor de Warthin o
una adenopatia. Posteriorment se li realitza una TC que
no mostra signes de necrosis, invasié a parenquima
glandular ni afectacié ganglionar.

Se li realitza una PAAF guiada per palpacié de la lesio
de la qual s'obtenen 7 extensions citologiques, que es
tenyeixen amb tincié de Diff-Quik® i Papanicolauy, i un
bloc cel-lular.

Troballes citologiques

Les extensions citologiques presenten un fons
lleugerament hematic 1 estan constituides per una
cel-lularitat epitelioide que es disposa formant plaques,
i ocasionals papil-les amb un eix fibrovascular central.
Les célllules tumorals presenten citoplasma de vores
mal definides, vacuolat amb nuclis de forma arrodonida,
homogenis i nucléol visible. Es distingeixen secrecions
metacromatiques intracitoplasmatiques i en el fons de
les extensions.

Es realitzen tecniques immunohistoquimiques sobre
el bloc cellular on la cellularitat tumoral presenta
una expressio positiva per GATA3, S100, CK7, SOX 10
i focalment per Mamaglobina+GCDF i una expressio
negativa per DOGI.

Figura 1. Papanicolau (10x, 40x)

Figura 2. Diff-Quik® (40x)

Diagnostic

Carcinoma analeg secretor de mama (MASC), categoria
VI de la classificacio de Mila.

Discussio

El MASC és un tumor de glandula salival, descrit
per primer cop lany 2010, que presenta similituds
histoldogiques amb el carcinoma secretor de mama. La
seva designacio oficial és carcinoma secretor.

Té més incidencia en homes que en dones (1,4:1) 1
es presenta entre els 13 i els 77 anys d'edat. Apareix
frequentment com una massa asimptomatica a la
glandula parotide, perd també esta descrit a la cavitat
oral, llavi, paladar tou i mucosa oral.

Es una neopldsia caracteritzada per presentar
importants similituds histologiques i
immunohistoquimiques amb el carcinoma de céel-lules
acinars i el carcinoma secretor de mama. En citologia
el diagnostic d'aquesta entitat pot ser un repte a causa
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de la varietat en les troballes citologiques on cal tenir en
compte la morfologia cel-lular, la immunohistoquimica
i les troballes moleculars, sabent que el MASC expressa
S100 i Mamaglobina, sent negatiu per DOGI. Per a la
confirmacié diagnostica és de gran ajuda la deteccid
mitjancant FISH de la translocacid t(12;15)(p13;925)
resultant en la fusié genica ETV6-NTRKS3, especifica del
MASC davant d'altres tumors de glandula salival pero
que també es troba present al carcinoma secretor de
mama, al fibrosarcoma infantil, al nefroma mesoblastic
congenit i en rars casos de leucémia mieloide.

En el diagnostic diferencial principalment s'hi troben
el carcinoma de cellules acinars 1 el carcinoma
mucosecretor de baix grau podent-se establir també
amb algunes presentacions del carcinoma adenoide
quistic. (Taula 1).

Es considera un tumor de baix grau, amb potencial de
transformacié a carcinoma d‘alt grau. El tractament
d'eleccid és la parotidectomia junt a buidament

ganglionar cervical,
radioterapia adjuvant. B

amb valoraci6 de posterior

Cel-lularitat C. Mucoepidermoide C. Cel-lules Acinars
Quanititat Abundant Escassa
Patré Papillar, nius solids, Grups cel dispersos i cel Grups cel, cel soltes, frag amb
llencgol soltes vasos
Fons Mucos Mucos Granular amb nuclis nus
Detalls Cel toves, nuclis de baix Cel toves eosinofiles, Cél acinars grans
grau clares o vacuolades,
célintermedies i/o cél
escamoses
Nucléol Discret, central Discret Variable, pot ser prominent
Citoplasma Moderat, eosinofil o Variable Ampli, granular
vacuolat
HQ Mucicarmina i PAS-D pel | Mucicarmin intracel + a PAS-D + granuls citop;
material extracel cel mucinoses mucicarmina —
IHQ + S100, mamaglobina +p63, p40, DOG1 variable |+ DOG1

— p63, p40, DOG1

- 5100, mamaglobina

- p63, p40, mamaglobing,
S100

Diagnostic molecular 1(12;15): ETV6-X

t(11;19)(g21;p13): CRTC1-
MAML2

No

disseccio limfatica

Pronostic Frequent tumor de Bon pronostic, Supervivéencia als 5 anys
baix grau, rars casos de supervivencia 95% 91%, 88% als 10. Metastasis i
metastasis 1 mort recurrencia frequent

Tractament Resseccio quirurgica, Resseccio quirurgica Excisio quirurgica,

radioterapia

Taula 1. Caracteristiques de les entitats incloses en el diagnostic diferencial del MASC.
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Lesion en glandula parétida: Carcinoma
de células acinares

Mariona Méndez Olavide; Elena Estaran Silvan; Ana Subirats Gomez; Anna
Angosto Dominguez, Pilar Buetas Cosculluela.
Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida.

Introduccioén

El carcinoma de células acinares es un tumor maligno
de glandula salival. Su localizacién mas frecuente es en
la glandula parotida. Presentamos un caso clinico cuyo
estudio citologico consideramos que es representativo
de esta entidad.

Caso clinico

Hombre de 87 afios con antecedentes patoldgicos
de hipotiroidismo, hipertensiéon arterial y fibrilacion
auricular. Consulta por lesidn de 2 cm, de localizacion
pre-auricular derecha y de consistencia dura que ha ido
aumentando progresivamente en los ultimos dos anos.
Se realiza TAC donde se objetiva una lesion localizada
en lobulo externo de paroétida y se decide realizacion de
PAAF.

Estudio citolégico

En las extensiones se observa abundante celularidad
que se dispone formando grupos desorganizados y
arborescentes, células sueltas y nucleos desprovistos de
citoplasma. Son células grandes con citoplasma amplio,
espumoso o microvacuolado, de bordes imprecisos.
Los nucleos son pequerios, redondeados, la mayoria de
ellos excéntricos, con presencia de nucleolo en algunos
de ellos. También se visualizan pequerios nucleos
desnudos que se disponen sobre un fondo granular.

Inicialmente descartamos que se trate de glandula
salival normal, dado que la arquitectura no es la tipica
distribucién en rosetas o esferas celulares del tejido
salival no tumoral, sino que en nuestro caso, vemos
grupos o placas desorganizadas.

Ante esta celularidad grande con abundante citoplasma
sin atipia, se realiza diagndstico diferencial entre los
siguientes tumores: Carcinoma de células acinares,

Oncocitoma y Tumor de Warthin, decantandonos
finalmente por el Carcinoma de células acinares pues
cumple todas las caracteristicas observadas en nuestro
caso. Se diagnostica por tanto, como SUGESTIVO DE
CARCINOMA DE CELULAS ACINARES.

Figura 1. Extension hipercelular formada por grupos desorganizados y
arborescentes, y células sueltas (Pap, 10x).

Figura 2. Celularidad grande y homogénea. Las células presentan
un citoplasma amplio, microvacuolado y de bordes imprecisos. Los
nucleos son pequefios y redondeados, excéntricos y con nucleolo en
algunos de ellos (Pap, 40x).
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Estudio histolégico

Recibimos también el bloque celular en el que vemos
abundante material hematico englobando fragmentos
de una proliferacidon de células neoplasicas. Se trata
de células grandes homogéneas y poligonales, con
citoplasma mal delimitado, amplio, ligeramente
basofilo y microvacuolado. También constatamos que
la mayoria de las células tienen nucleos excéntricos,
algunas de ellas con nucleolo visible.

Figura 3. Bloque celular que muestra fragmentos de una proliferacion
de células neoplasicas. (H-E, 40x).

Ante nuestra sospecha de Carcinoma de células
acinares, se solicita tincién histoquimica de PAS que
resalta la positividad de los granulos de zimodgeno
caracteristicos del citoplasma de las células serosas
acinares. Se diagnostica como compatible con
carcinoma de células acinares y se recomienda exéresis
de la lesion para completar estudio.

En la pieza de parotidectomia derecha se observa una
lesion multinodular heterogénea de coloracién rosada.

En la microscopia se objetiva una proliferacion de
células dispuestas en un patréon solido, que contactan
directamente con el margen de reseccion quirurgico.

En cuanto a la celularidad, se confirman las
caracteristicas celulares del carcinoma de células
acinares. Realizamos nuevamente un PAS-AA donde
confirmamos la positividad de los granulos de
zimogeno y un Ki67 que resulta ser de un 7%, lo cual
es consecuente con un carcinoma que generalmente
no es agresivo y tiene un buen prondstico. No obstante,
debido a la presencia de un margen afecto por el tumor,
factor de mal prondstico, se decide que el paciente es
candidato a tratamiento con radioterapia.
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Figura 4. Con la tincién histoquimica PAS-AA resalta la positividad de
los granulos de zimdgeno caracteristicos del citoplasma de las células
acinares. (PAS-AA, x40).

Conclusiones

El carcinoma de células acinares es una neoplasia
maligna de glandula salival poco frecuente. Mas del 90-
95% de los carcinomas de células acinares se localizan
en glandula pardtida. La edad media de presentacion es
de 50 arios y predomina en mujeres. Clinicamente se
presenta como una masa solitaria de crecimiento lento.
Se trata de un tumor que carece de atipia citolégica, por
lo que en ocasiones las extensiones pueden ser muy
inocentes y puede resultar dificil diferenciarlo de las
células acinares normales. Por lo tanto, es importante
analizar con detalle su arquitectura. Es un tumor que
generalmente no es agresivo, pues su supervivencia
a los 20 afios es de un 90%. No obstante, hay factores
como un gran tamario tumoral, la resecciéon incompleta
o las metastasis, que le confieren un peor prondstico. B
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Estudi citologic d'un nodul pulmonar
solitari en una dona no fumadora

Ricardo Lopez; Silvia Alos; Roser Esteve; Francisco M. Pérez; Naiara Vega,

Daniel Martinez; Jose Ramirez.
Hospital Clinic; Barcelona.

Historia clinica

Presentem el cas d'una dona de 69 anys, no fumadora i
sense antecedents patologics d'interés. Va consultar al
seu metge d'atencid primaria per tos i expectoracié de
sis mesos d'evolucié. Com a proves complementaries
es van sol-licitar una radiografia de torax i unes proves
funcionals respiratories.

A la radiografia de torax es va identificar un nodul
retrocardiac, pel que es va recomanar la realitzacio
d'un TC toracic. En aquesta exploracio es va confirmar
l'existéencia d'un nodul de 2,3 cm en el 1obul inferior
esquerre, de contorns lobulats, amb leu retraccié
pleural i suggestiu dun procés neoproliferatiu
pulmonar primari. Davant d'aquesta troballa, es va
decidir fer un PET-TC que va informar que era una lesié
moderadament hipermetabolica.

Amb les dades de les proves d'imatge, es va presentar
el cas al comite de tumors toracics i es va consensuar
la realitzacié d'una PAAF guiada per TC per a estudi
citologic del nodul.

Troballes citologiques

Ales extensions s'identificava escassa cel-lularitat sobre
un fons hematic. S'observaven algunes formacions
papillars compostes per celllules d'aspecte epitelial,
morfologia entre cubica i cilindrica i relacié nucli-
citoplasma augmentada. Els nuclis eren ovalats, amb
poc pleomorfisme, ocasionals pseudoinclusions 1
presencia d'alguns nucleols petits (Fig. 1).

Elbloc cel'lular contenia material insuficient, pel que no
va permetre ampliar l'estudi amb immunohistoquimica.

Amb aquestes troballes citologiques i tenint en compte
el context clinico-radiologic de la pacient, es va fer el
seguent diagnostic: «Cellules malignes compatibles
amb carcinoma de cel-lula no petita».

Figura 1. Cel-lules agrupades sobre fons hematic.
Troballes histopatologiques

Amb la informacidé descrita previament, es va decidir
realitzar una lobectomia inferior esquerra. A nivell
macroscopic es va identificar un nodul de 2,1 cm
de diametre maxim, de consisténcia augmentada,
coloracio blanquinosa i vores ben delimitades.

En l'estudi microscopic, aquesta lesié estava composta
predominantment per formacions papil-lars amb una
celllularitat dual. Per una banda, cel-lules superficials
de morfologia cubica, i per laltra, cel-lules rodones al
centre de les papilles (Fig. 2A). En ambdues poblacions
cellulars latipia nuclear era escassa. A més d'aquest
component majoritari, es podien identificar zones amb
céllules rodones disposades en un patrd solid (Fig.
2B), arees d'estroma esclerés amb minima cel-lularitat
(Fig. 2C) i acumulacions dhematies formant «llacs
hematics»(Fig. 2D).

A nivell immunohistoquimic, els dos tipus cel-lulars
expressaven TTF-11 EMA, les cel-lules superficials eren
positives per a citoqueratina AE1-AE3 i les cellules
rodones expressaven vimentina.

Aquesta descripcid va permetre arribar al diagnostic
final de «Neumocitoma esclerosant».
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Figura 2. Patré papillar (A); Patrd solid (B); Estroma esclerds (C); Llac
hematic (D).

Discussio

El neumocitoma esclerosant és una neoplasia
benigna poc frequent que es pensa que s'origina de
Uepiteli respiratori primitiu. El 80% dels pacients son
dones i és més prevalent en persones d'edat mitjana'.
Histologicament combina arees papillars, solides,
hemorragiques 1 escleroses. Tipicament presenta
cellules semblants a neumocits tipus II a la superficie
papillar i celllules rodones al centre de les papil-lles i a
les zones solides?.

El diagnostic citologic d'aquesta entitat és factible si
trobem les caracteristiques enumerades a la taula 1
en un context clinico-radioldgic concordant®. De fet,
revisant retrospectivament el nostre cas, hem trobat
trets citopatologics suggestius de neumocitoma:
un fons hematic amb papilles (Fig. 3A), fragments
d'estroma esclerds (Fig. 3B) i indicis de lexistencia de
dues poblacions cellulars (Fig. 3C).

Figura 3. Revisio retrospectiva de la citologia: Formacié papil-lar sobre
fons hematic (A); Fragment d'estroma esclerés (B); Doble poblacié
cel'lular (C).

Tot i aixi, degut a la baixa prevalenca d'aquesta
entitat 1 a que frequentment resulta indistingible d'un
adenocarcinoma pulmonar ben diferenciat’, per a
establir aquest diagnostic hauriem d'estar-ne molt
segurs, ja que la informacié que donem pot tenir
consequencies importants en el maneig i el pronostic
dels pacients?.
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Conclusié

El neumocitoma esclerosant és una neoplasia benigna
poc frequent que es pot diagnosticar en estudis
citologics, perd cal ser molt prudents per la seva
semblanga amb ladenocarcinoma pulmonar ben
diferenciat. B

Neumocitoma Adenocarcinoma

Fons hematic +++ +
Cel-lularitat dual + -
Formaaons -I-+ n
papil-lars
E

stroma Y/ _
escleros
Necrosi - Variable
Mitosis - Variable
Atipia +/— Variable

Taula 1. Comparacié de les troballes citologiques del neumocitoma
esclerosant i 'adenocarcinoma pulmonar.
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Diagnostic diferencial de les lesions
basalioides de la glandula salival a

proposit d'un cas

Montserrat Castro Forns; Nuria Parramon; Isabel Cararac, Carmen Martin.
Clilab Diagnostics. Consorci Sanitari Alt Penedés Garraf.

Resum

Presentem el cas d'un home de 65 anys que presenta
una tumoracid a glandula parotide esquerra. Es
realitza PAAF del nodul amb orientacio citodiagnostica
de: «Lesid basaloide compatible amb Adenoma/
Adenocarcinoma de céllules basals». Es realitza
extirpacié quirurgica. El diagnostic definitiu va ser
d'adenoma de cel-lules basals multinodular.

Els tumors basaloides de la glandula salival son tumors
de dificil diagnostic, plantejant-se el diagnostic
diferencial entre: Adenoma de céllules basals (AD),
Adenocarcinoma de cél-lules basals (ADK), Carcinoma
Adenoide Quistic variant solida (CAQ) i Adenoma
Pleomorfic variant cel-lular (APC).

A proposit del cas es comenten els detalls del diagnostic
diferencial i el diagnostic citologic de les diferentes
entitats.

Introduccio

Els tumors basaloides de la glandula salival son tumors
de dificil diagnostic, plantejant el diagnostic diferencial
entre: Adenoma de célllules basals, Adenocarcinoma
de cél-lules basals, Carcinoma Adenoide Quistic variant
solida i Adenoma Pleomorfic variant cel-lular. LAD de
cellules basals reconegut a la WHO classification, abans
anomenat Adenoma monomorf, representa un 1-3 %
dels tumors de la glandula salival. Afecta a adults d'edat
entre 60 1 70 anys. Es localitza principalment a glandula
pardtide i molt rarament a glandula salival menor.
Ocasionalment pot ser un nodul quistic i generalment
és un nodul d'1-3 cm de mida. Morfologicament es
reconeixen tres variants: solida, tubulotrabecular
i membranosa. Aquest ultim patré permet fer un
diagnostic citologic més especific. Microscopicament
T'AD variant membranosa s'assembla al Cilindroma,
Tricoepitelioma i Espiroadenoma. L'associacid¢ de 'AD
iaquets tumors cutanis s'anomena Sd. Brooke-Spiegler.

L'ADK de cel-lules basals és la contrapartida maligna
de UAD. Presenta un bon pronostic tot i que recidiva
en un 35 % casos. Representa < 2 % dels tumors de la
glandula salival amb una mitja d'edat de 60 anys (30-
90 anys). No hi ha predomini de sexe. Clinicament es
presenta amb dolor lleu, i pot ser que es presenti com
una degeneracié d'un AD o tingui una presentacié de
novo.

Cas clinic

Home de 65 anys amb tumoracio a lobul superficial
anterior esquerre des de fa uns 9 mesos i que
darrerament ha crescut. Es realitza PAAF 1 amb
lorientacié citodiagnostica que es dona, es decideix
fer una parotidectomia radical conservadora del nervi
facial.

Diagnostic citologic

Les extensions eren de fons net amb preséncia de nuclis
ovalats despullats de citoplasma. S'observaven també
aillades agrupacions de cellules a latzar. Presencia
de material hiali envoltat per nuclis basaloides.
Bloc cellular amb nius cellulars envoltats per una
membrana hialina i disposicid de nuclis en palissada.
L'estudi immunohistoquimic va mostrar doble
positivitat per CK7 i Actina, i negativitat per CD 117. El
diagnostic citoldogic va ser de: Neoplasia de cellules
basaloides compatible amb adenoma/adenocarcinoma
de cel-lules basals de patrd membrands.

Diagnostic diferencial

La PAAF és util per fer el diagnostic descriptiu de les
lesions basaloides. En el diagnostic citologic dels
diferents patrons de 'AD i V'ADK, el patré membrands és
el més especific. La diferencia diagnostica entre U'AD i
UADK és morfologica i depén del creixement histologic
invasiu. Només es pot fer el diagnostic citologic d’ADK
si hi ha necrosi i mitosis.
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Les caracteristiques citologiques del'AD soén: fons
celllular, dues poblacions de cellules: basaloides
i ductals, disposicid a latzar, palissada periferica,
morules escamoses i globuls de matriu intercel-lular
(Blau - PAP, Metacromatic - Diff-Quik®). En aquest
quadre es descriu les caracteristiques de 'AD segons el
tipus histologic:

Tipus Citoarquitectura Citologia (o))
Morules
Grups fragmentats
solid Cél Basaloidesa | proain©es Descriptiu
latzar Matriu
intercel-lular
Ttibulotrabecular | Tabuls ramificats grejfg@ periféric | 5
Cohesiy, . .
. NS Matriu gruixuda
Membranos };aslfﬁglslemgmps envoltant grups OD

El diagnostic diferencial citologic de TAD i 'ADK de
celllules basals es planteja amb 'Adenoma pleomorfic
amb escassa matriu i el Carcinoma Adenoide Quistic.
La variant solida de CAQ és de molt dificil diagnostic. Es
una entitat amb molt mal pronostic, presenta infiltracio
perineural i aixo fa que la PAAF sigui dolorosa (és una
dada clinica a tenir en compte). A més, en el diagnostic
diferencial cal tenir en compte la sialoadenitis cronica,
el carcinoma de cel-lules basals cutani, la metastasi del
carcinoma escamos basaloide i 'ADK. Totes aquestes
entitats formen part del diagnostic diferencial de les
neoplasies basaloides.

Els trets citologics més significatius d'aquestes entitats

son:

e AD/ADK: Fons net amb ocasionals nuclis. Nius
de cellules cohesives amb palissada periferica
i morules escamoses. Dos tipus de ceéllules:
basaloides i ductals. Nucli rodé o oval fosc.
Matriu intercelllular globosa i matriu acellular.
Immunohistoquimicament, positivitat de cel-lules
basals per Actina i p63, i CK7 per les céllules
ductals. (Fig. 11 Fig. 2).

e AD Pleomorfic amb escassa matriu: Cellules
basaloides de fons, grups de cellules a latzar i
estructures ductals. Doble celllularitat: basaloide i
cuboide. Nuclis rodons i ovals de cromatina fina.
Estroma de matriu mixoide amb cél-lules al mig. El
patrdé basaloide amb poc estroma mixoide és el que
planteja el diagnostic diferencial més dificil.

¢ CAQ variant solida: Fons net amb ocasionals
nuclis despullats. Patré tridimensional, cilindres,
ramificacions i patré en mosaic. Doble cel-lularitat.
Nucli ovalats i angulats amb lleu-moderada atipia.
Esferes i material acellular amb vores agudes.
Positivitat per CD 117.

e Sialoadenitis: Fons

inflamatori. Grups petits
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angulats. Cel-lules cuboides planes. Nucli rodo oval
tou 1 sense estroma.

En el nostre cas, el bloc cel'lular va ser de molta ajuda
pel diagnostic. Aixi mateix, l'absencia d'estroma, la
negativitat de CD117 i els detalls citologics van permetre
descartar 'APC i el CAQ. En el cas de sospita d'AD/
ADK de cel-lules basals cal fer el diagnostic descriptiu
de neoplasia de cél-lules basaloides. Si el patrd es de la
variant membranosa, com en el nostre cas, el diagnostic
es especific de AD/ADK variant membranosa.
L'abséncia de necrosi i mitosis afavoreix el diagnostic
de benignitat. El diagnostic de la parotidectomia va ser
d’Adenoma de cél-lules basals multinodular. B
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Sarcoma de Ewing metastasico por EBUS

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Caso clinico

Mujer de 49 arios diagnosticada de sarcoma de
células redondas en zona retrococcigea, intervenida
quirurgicamente y tratada con quimioterapia en el
2017, en progresion a nivel intertemporal derecha
y base de craneo. Posteriormente fue intervenida
quirurgicamente de un carcinoma papilar de tiroides y
tratada con radioterapia en el 2018.

En el episodio actual se detecta lesion nodular
hipermetabdlica en PET-CT para hiliar de 32x20 mm
en contacto con la vena inferior izquierda y rama
segmentaria posterior del bronquio izquierdo, con
riesgo de estenosis bronquial y vascular. Se propone
EBUS con biopsia transbronquial y punciéon dsea
guiada en fosa infratemporal derecha por TC.

Citologia

La citologia mediante ROSE durante la realizacion
del EBUS mostraba una abundante celularidad
dispuesta individualmente y en pequerios grupos
laxos y formando estructuras rosetoides. La mayoria
de las células eran de pequerio tamario, con escaso
citoplasma vacuolado, de nucleo redondeado, con la
cromatina finamente distribuida y nucleolo visible.
Ocasionalmente se observaban células pequerias de
nucleos picndticos entremezcladas con la celularidad
principal (Fig. 1).

Se di6 el resultado citolégico de positivo para células
malignas de tumor mesenquimal de células redondas,
compatible con metastasis de sarcoma de Ewing.

Histologia

En la biopsia transbronquial se observaban fragmentos
de pared bronquial con inflamacidén crénica, sin
evidencia de neoplasia. La biopsia Osea mostraba
una infiltracion de células tumorales de morfologia
redondeada y ocasionales zonas fusocelulares, CD 99
positivo, dando el diagnodstico histologico de tumor
mesenquimal de células redondas, compatible con
metdstasis de sarcoma de Ewing (Fig. 2).

Se realizé FISH con reordenamiento del gen EWSRI1:
POSITIVO.

Discusién

Citologicamente en la puncion transbronquial la
celularidad obtenida del sarcoma de Ewing puede
plantear un diagnodstico diferencial con tumores de
célula pequefia y linfomas .La presencia de células
redondas aisladas y formando estructuras rosetoides ,
mitosis, fondo necrdtico y el conocimiento diagnoéstico
del tumor primario, nos pueden ayudar al diagnostico
de estos tumores.

Elsarcoma de Ewing de nuestro caso fue de localizacion
6sea inicial y se suelen presentar en nifios y adultos
jovenes, siendo frecuentes las metastasis en pulmon,
ganglios linfaticos y sistema nervioso central, con una
supervivencia media de 5 afios en aproximadamente el
75% de los casos.
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Es pot diagnosticar amb precisio
l'hemangioendotelioma epitelioide

pulmonar per EBUS?

Jana Pagés, Sara Basanta, Marta Rou,ra, Violeta Jerez, Nuria Mateos, Brenda
Villaitodo, Raquel Lombarte, Marta Avila.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona.

Introduccio

L'Hemangioendotelioma epitelioide (HEE) és una entitat
de presentacié infrequent i de dificil diagnostic, descrita
inicialment el 1982 per Weiss i Enzinger. D'origen
endotelial i caracter multicentric, afecta preferentment
a pulmo, fetge i parts toves, amb un comportament
clinic i histologic intermig entre els hemangiomes i els
angiosarcomes. Clinicament sol afectar dones abans
dels cinquanta anys, constituint una troballa radiologica
fortuita. La forma de presentacié més frequent és
com a noduls pulmonars unics o multiples, obligant
a realitzar-se un diagnostic diferencial amb altres
neoplasies, malalties inflamatories granulomatoses i
infeccions oportunistes.

Cas clinic

Dona de quaranta-nou anys, no fumadora, amb
antecedents patologics de tuberculosi a la infancia,
Tiroiditis de Hashimoto i Esclerosi multiple recentment
diagnosticada. En aquest context de seguiment
de la malaltia, es practica TAC toracic, que com a
troballa incidental s'evidencia massa d'aspecte quistic
a mediasti mitja, imatge nodular de 7,5mm mal
delimitada al l1obul superior esquerre (LSE) i vessament
pleural dret. Es decideix toracocentesi diagnostica.

S'extreuen 30 mL de liquid quilés que es remeten
a bioquimica i a citologia amb diagnostic citologic
d'inflamatori limfocitari, negatiu per a cellules
malignes. Sis mesos després se Ui realitza TC-PET
per control del nodul pulmonar solitari, evidenciant
multiples adenopaties mediastiniques, sindrome de
la vena cava superior, augment de mida de la imatge
nodular al LSE que contacta amb la superficie pleural
mediastinica. En aquest context es realitza EBUS
diagnostic i es puncionen ganglis mediastinics i massa
tumoral.

54 | CITOPAT.CAT

S'obtenen extensions citologiques de fons hematic amb
abundant cellularitat epitelioide de forma cohesiva
i aillada, amb citoplasma eosinofilic ampli i granular
amb ocasional vacuolitzacié. Els nuclis séon vesiculars
amb discret nucleol, situats excentricament (Fig. 1).

Al bloc cellular destaca una matriu condroide/
hialina junt amb estroma mixoide i cél-lules d'aspecte
histiocitaria (Fig. 2). Lampli patré immunohistoquimic
demanat resulta inconcloent i s'emet el diagnostic de:
positiu per a cellules malignes.

Es decideix en comité de tumors recollir mostra de
biopsia pleural per diagnostic de certesa.

L'estudi histologic correspon a un
Hemangioendotelioma Epitelioide, amb avaluacid



immunohistoquimica confirmativa per als marcadors
vasculars: CD34 (fig.3), ERG, Factor VIII i CD31; debil per
a AE1/AE3 i CAM 5.2; negatives per a TTF1, calretinina,
p40, WT1, CEA, EMA, CK3, MOC31, GATA3 i S100.

L'estudi de biologia molecular per FISH, surt que hi ha
reordenament del Gen WWTRI1.

Discussio

L'HEE és una neoplasia maligna vascular angiocentrica
composta per cellules endotelials epitelioides o
fusiformes, disposades en cordons, individualment o
en petits nius, amb citoplasmes pallids o intensament
eosinofilics, dins d'una matriu estromal mixohialina
caracteristica (Fig.4).

Aquestes cellules tumorals formen vacuols on
frequentment és possible observar eritrocits atrapats
i s'expandeixen de forma centrifuga des de grans
vasos fins al teixit circumdant. En el 90% dels casos la
IHQ és positiva per a marcadors vasculars (Factor VIII,
CD31, ERG i CD34). La microscopia electronica ajuda
a revelar els cossos de Weibel-Palade caracteristics
de les celllules endotelials. El diagnostic de certesa ha
d'incloure la biologia molecular caracteristica en el 90%
dels casos d'una translocacid recurrent t(1;3)(p36;925)
resultant en una fusi6 de gens WWTR1-CAMTAL
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El diagnostic diferencial és fa amb UHemangioma
epitelioide, l'angiosarcoma epitelioide i1 el sarcoma
epitelioide. El comportament clinic varia des de formes
silents poc simptomatiques, fins a formes agressives i
metastatiques. Cel-lules en forma de fus, augment de
mitosi per CGA i vessament pleural, sén indicadors
de mal pronostic. No existeix una pauta terapéutica
estandarditzada. El tractament d'eleccid sol ser la
reseccid quirurgica, sense que existeixi demostracio
d'efectivitat amb tractament adjuvant.

Conclusions

La citomorfologia, un immunofenotip endotelial i
la presentacid clinica adequada han de permetre la
consideracié diagnostica de VHEE en el diagnostic
diferencial d'una lesid pulmonar. Es podria suggerir
el diagnostic correcte de l'hemangioendotelioma
epitelioide (HEE) en l'examen de frotis i blocs citologics:
grups de cellules poligonals amb vacuols en el seu
abundant citoplasma acidofilic és indicatiu de 'HEE. &
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Melanoma submucds esofagic d'origen
primari desconegut

Patricia Lozano Martos; Lara Barragan Rubio; Ana Fernandez Marmol; Isabel
Maria Carmona Sanchez; Salomé Martinez Gonzalez.
Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona.

Cas clinic

Dona de 67 anys amb anémia ferropenica a estudi,
fatiga, hiporéxia i dolor retroesternal. Se li realitza un TC
téraco-abdominal que mostra, a esdfag mig, tumoracio
circumscrita i homogeénia de 45 x 25 x 27 mm.

Es realitza gastroscOpia on s'observa al ter¢ mig
esofagic, una gran tumoracioé arrodonida d'uns 35 mm
de diametre, d'amplia base d'implantacio, recoberta
de mucosa normal, que en un dels seus marges es
troba erosionada. Amb aquestes troballes s'orienta al
diagnostic de tumoracié submucosa compatible amb
liomioma/GIST.

Es realitza PAAF transesofagica de la lesio, obtenint-
ne 4 extensions (2 Giemsa, 2 Papanicolaou), citologia
liquida i bloc cel-lular.

Descripci6 citologica.

Extensions citologiques de fons hematic, amb
abundant cel-lularitat, constituida per cél-lules de mida
gran, disposades majoritariament de forma aillada,
pero focalment en grups, amb nuclis grans, vesiculars,
desplagats a la periferia (en ocasions binucleades),
amb nucleol evident i citoplasma ample. (Fig. 1, 2).
Amb aquestes troballes vam emetre el diagnostic
de: Positiu per a celllules malignes, pendent d'estudi
immunohistoquimic.

Figura 2. Cellularitat atipica disposada en petits grups. S'observa
binucleacié.

L'estudi immunohistoquimic sobre bloc tissular
celllular va resultar positiu per Vimentina, Melan A,
HMB-45, SOX10 i va mostrar negativitat per CKAE1/
AE3, CK CAM 5.2, CD45, CD117, DOG 1, proteina S100,
CD34 i Mieloperoxidasa. (Fig. 3, 4).

Figura 1. Cél-lules atipiques amb gran nucléol, aillades.
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Figura 3. Bloc cel-lular. Hematoxilina eosina .20x.



Figura 4. Bloc cel-lular. HMB-45. 20x.

De lestudi citologic i immunohistoquimic es va
concloure el diagnostic de: Positiu per a cellules
malignes, compatible amb Melanoma maligne.

Discussio

Després de l'exploracié dermatologica i oftalmologica
de la pacient, on les uniques troballes significatives
van ser multiples lesions eritematoses suggestives de
carcinoma basocellular i cicatrius post-crioterapia
d'altres carcinomes basocel-lulars extirpats i tractats
en altre centre, es va concloure el diagnostic de
Melanoma d'origen desconegut estadi IV-Mlc. Aquest
estudi descriu aquells melanomes que es disseminen
a través del torrent sanguini a altres parts del cos, com
el tracte gastrointestinal en el nostre cas, i generalment
s'associen a un mal pronostic.

La majoria dels melanomes es diagnostiquen amb un
primari conegut, generalment a la pell. Amb menor
frequeéncia, el melanoma pot presentar-se a l'ull o a les
mucoses. Aproximadament un 3,2 % dels diagnostics de
melanoma corresponen a melanomes que no tenen un
origen primari identificable i debuten amb la metastasi.
Aquests melanomes se'ls anomena melanomes de
primari desconegut (MPD).

Els MPD es presenten amb major frequencia als
ganglis limfatics, teixit subcutani i organs viscerals,
respectivament. Tenen una major frequéncia en homes
enla 42152 decada de vida.

Els casos de melanoma primari d'origen desconegut es
poden explicar per tres raons fonamentals: A) Perque hi
hagi un melanoma primari que no es reconeix degut
a un examen fisic incomplet o deficient. B) Perque
hi hagi un melanoma primari extirpat o tractat i mal
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diagnosticat clinica o histologicament. C) Perque s’hagi
donat una regressid total espontania d'un melanoma
primari. S'estima que entre un 0,22-0,27 % dels
melanomes pateixen una regressio total i per tant es
rara, perd aquesta hipotesi actualment es la que té més
forca per explicar els MPD.

Alguns autors com Das Gupta descriuen com criteris
d'exclusid per catalogar veritables MPD, la falta dun
examen fisic exhaustiu o els casos en que hi hagi una
historia d'extirpacié o manipulacié d'una lesid cutania
prévia que no es pugui revisar, entre d'altres.

Podem concloure, doncs, que:

1. El procediment citologic per PAAF d'una lesio
profunda del tracte gastrointestinal, ens va
permetre fer un diagnostic i una estadificacio
de certesa d'una metastasi de melanoma, en
un pacient del que no es tenia constancia dun
melanoma primari conegut.

2. La cellularitat aillada i la preséncia de pigment
melanic sén elements que ens ajuden en el
diagnostic de melanoma, pero s'’ha de tenir present
que la cellularitat sovint es pot agrupar i que el
pigment no sempre esta present, com en el nostre
cas.

3. La suma de les caracteristiques citologiques més la
realitzacidé d'immunocitoquimica van ser claus per
a poder realitzar el diagnostic.
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Pseudomixoma peritoneal: classificacidé
TIS 2020

B. Domenech; M. Barbera; B. Tomas; R. Bosch.

Hospital Verge de la Cinta. Tortosa.

Cas clinic

Home de 62 anys amb DM II i Parkinson. Des de fa 4-5
mesos presenta hiporéxia marcada, deteriorament de
lestat general, perdua de pes (7kg) i distensié abdominal
(Ultims 2 mesos).

TC: tumoracid a cap de pancrees infiltrant el greix
peripancreatic, rodejant lartéria hepatica 1 la

mesentérica superior, estenent-se al retroperitoneu,
amb metastasis hepatiques 1 Ossies, adenopaties
mesenteriques i retroperitoneals. Se'ns remet liquid
ascitic.

Troballes citologiques

Extensions citologiques i bloc cel'lular amb fons amb

Figura 1. A. DQ (10x). B. PAP (60x). C. HE (40x). D. Ber-Ep4 (40x)
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abundantissim material mucinés, en forma de globuls
o en cumuls irregulars (Fig. 1a) i cel-lularitat constituida
per abundants limfocits, cellules mesotelials reactives
i aillades cel'lules atipiques (Fig. 1b). Aquestes cel-lules
presenten citoplasma escas i nuclis hipercromatics,
amb irregularitats de la membrana nuclear, 1
ocasionalment morfologia en anell de segell (Fig. 1c).

Immunohistoquimica del bloc: positivitat a BER-EP4
(Fig. 1d).
mucinoés

Diagnostic Adenocarcinoma

metastatic.

citologic:

Discussio

Dintre dels vessaments malignes, els carcinomes
metastatics sén els més frequents i d'aquests, els
adenocarcinomes predominen sobre els carcinomes
escamosos 1 els de cellules petites. Quan els
adenocarcinomes mucinosos, especialment els
originats a lapendix, disseminen a nivell de les
superficies peritoneals, produeixen un acumulacid
lenta perd progressiva i implacable de mucina
extracel-lular i dilaten la cavitat peritoneal donant lloc a
una condicié coneguda com pseudomixoma peritoneal
(PMP).

El PMP és una entitat rara caracteritzada per
lacumulacié intraperitoneal de moc, implants
peritoneals i distensié abdominal, causats per una
neoplasia mucinosa.! L'origen primari majoritariament
es l'apendix 1 ocasionalment les neoplasies colorectals,
de lurac, intesti prim, estdmac, pancrees, vesicula i
conductes biliars, teratoma, trompa de Fal-lopi, pulmo
i glandula mamarial. En la majoria de PMP amb
afectacio ovarica el primari és apendicular i rarament
ladenocarcinoma mucinods s'origina en un teratoma
quistic madur ovaric.

Citologicament el PMP mostra una ascites amb
abundant moc gruixut amb o sense cellules epitelials
neoplasiques.? La preséncia d'aquestes en lascites
varia molt segons el metode de recollida i processat;
quan la mostra es recollida intraoperatoriament i
citocentrifugada, el 91-94% les presenten, d'altra banda
per paracentesi i frotis directe només s'observen
0-33%.5 Altres ceéllules que es poden observar son
mesotelials, histiocits, i cellules fibroblastiques en
diferents proporcions.®

La classificacio histologica de les neoplasies mucinoses
primaries ha estat controvertida fins que en lany
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2012 en el World Congress of the Peritoneal Surface
Oncology Group International (PSOGI) es va arribar
a un consens internacional. Es van acordar quatre
categories de PMP: mucina acel-lular, baix grau, alt grau
i alt grau amb célllules en anell de segell. Els termes
carcinoma peritoneal mucinds de baix i alt grau son
sindnims d'adenomucinosi peritoneal disseminada i de
carcinomatosi mucinosa peritoneal, respectivament.

Al 2020 s'ha publicat la classificacioé citopatologica TIS
per als vessaments (The International System for Serous
Fluid Cytopathology)?, esdevenint un nou llenguatge de
comunicacio entre citopatolegs i clinics. Es classifiquen
els liquids serosos en: I: Especimens no diagnostics;
II: Negatiu per a malignitat; III: Atipia de significat
indeterminat; IV: Sospitdés de malignitat; V: Maligne
(primari, majoritariament mesotelioma, i secundari).”
Els especimens amb preséncia de material mucinds sol
o0 amb un petit nombre de cel-lules epitelials amb atipia
de baix grau es catalogaran com categoria IV (Sospitods
de malignitat), mentre aquells especimens mucinosos
amb una atipia franca es catalogaran com categoria V.

Aquest cas ens ha servit per revisar les ascites
mucinoses («Pseudomixoma peritoneal») i la seva
localitzacié dintre de la nova classificacid TIS del
vessaments, de recent publicacio. B
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Troballes citologiques d'un carcinoma de
mama de tipus lobel-lar pleomorfic (CLP)

amb trets apocrins

G. Ippoliti; A. Zanca; A. Feu; J. Azcarate; A. Petit; 1. Catala.
Hospital Universitari de Bellvitge; L'Hospitalet de Llobregat.

Resum clinic

Dona de 47 anys sense antecedents coneguts que
al 2019 s‘autopalpa un nodul a la mama dreta que
ecograficament es traduia en un nodul solid a UQS de
la mama dreta, de 33 mm, mal delimitat. A la vegada es
van a detectar dues lesions nodulars més, adjacents,
més petites, BIRADS 4. Es realitza PAAF de la lesio
mamaria més gran i d'un gangli axil-lar ipsilateral amb
escorga engruixida.

Les extensions de la mama mostraven moderada
celllularitat epitelial discohesiva amb nuclis grans,
rodons, polimorfs amb cromatina grollera i nucléols
molt prominents, citoplasmes amplis, granulars,
d'aspecte globulés amb ocasionals vacuoles que
desplagaven els nuclis a la periferia. A la vegada es va a
observar una altra poblacid cel-lular petita, monomorfa
i gairebé sense atipia en petits grups (Fig. 1). Les
extensions del gangli axillar evidenciaven abundants
cellules epitelials atipiques similars a les cel-lules de la
PAAF de mama, barrejades amb limfocits (Fig. 2).

Figura 1. PAAF de mama: Diff-Quik® amb aillades cél-lules globuloses
ambs ocasionals vacuoles intracitoplasmatiques (A). Dues poblacions
cel-lulars (B): petits grups de cel-lules monomorfes i sense atipia (fletxes)
i altres aillades i globuloses. C i D: papanicolaou a gran augment.
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Figura 2. PAAF de gangli: Diff-Quik® amb abundants cellules
globuloses similars a la PAAF de mama (A). Al papanicolaou a gran
augment es veuen nuclis irregulars i desplagats a la periféria amb
nucléols molt prominents.

Diagnostic PAAF mama: «Positiu per a céllules
malignes, compatible amb carcinoma, grau nuclear 3».

Diagnostic PAAF gangli: «Metastasis de carcinoman».

Figura 3. BAG de mama amb zones pleomorfiques i discohesives
infiltrant el teixit adipds (A) i altres zones amb cél-lules globuloses amb
citoplasmes amplis, granulars i eosinofils, nuclis desplagats a la periféria
i nucléols prominents (B). IHQ de la BAG de mama va demostrar
positivitat per a GCDFP15 (C1) i RA (C2) i negativitat per RE (C3) amb
pérdua de la expressié de membrana d'ECAD (C4). Albloc cellular (D) els
RA (E1) també van ser positius amb RE (E2) negatius amb pérdua d'ECAD
(E3).



Alabiopsia el tumor expressava CK19, GATA3, GCDFP15
i receptors d'androgens (RA), sent receptors d'estrogens
(RE) i progesterona (RP) negatius amb pérdua de d'E-
Cadherina (ECAD) (Fig. 3).

Diagnostic histologic: «Carcinoma lobel-lar pleomorfic,
grau 3, triple negatiu amb Ki67 del 32% i diferenciacio
apocrina en 20% del tumor».

A posteriori, es va a demanar inmunocitoquimica al
bloc celllular de la mama sent RE i RP negatius i RA
positiu amb pérdua d'ECAD (Fig. 3).

Discussio

El carcinoma lobellar (CL) es defineix a 'OMS com
un carcinoma de mama invasiu compost per cel-lules
neoplasiques discohesives que es disposen de forma
aillada, amb patré lineal o en cadenetes®. S'originen
a l'unitat terminal ducto-lobel-lar i solen ser RE i RP
positius amb HER2 negatiu, classificant-se el 80%
com a luminal A. Tenen mutacions a la linia germinal
CDH1, traduint-se a la perdua de funcio i expressio d'E-
Cadherina; una proteina transmembrana relacionada
amb l'adhesio cel-lular.

El CLP és un subtipus de CL que representa 1'1% dels
cancers mamaris. El patrd d'infiltracié és semblant
al subtipus classic (CLC) perd amb major grau de
pleomorfisme (marcat pleomorfisme nuclear, cel-lules 4
vegades més grans que un limfocit i nucléol prominent),
frequents figures mitotiques?® i RE i RP negatius pero
HER2 positiu/amplificat, majoritariament. Pot tenir
diferenciacié apocrina, amb citoplasmes amplis,
granulars 1 eosinofils amb positivitat per a RA i
GCDFP15. Quan molecularment es classifica com a
Triple negatiu (CTN), el CLP és RA positiu en 92,8%
dels casos segons alguna serie publicada?, encaixant-
se amb la subclassificacio dels CTN «receptor luminal
d'androgens».

A diferencia del CLC, lestudi citologic es caracteritza
per mostrar més cel-lularitat, pleomorfisme nuclear i
nucléol prominent, recordant al CDinv'%¢. A la literatura
hi ha poc casos descrits de CLP amb diferenciacio
apocrina a la citologia®.

Quan ens troben davant la citologia dun tumor de
celllules amb citoplasma ampli, eosinofil i granular, el
tumor de cellules granulars (S100 positiu), la metaplasia
apocrina o escamosa, lesions/neoplasies histiocitaries
(CD68/CD168 positives), el CDinv, el carcinoma
apocri/carcinoma amb diferenciacié apocrina (CA) i
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el melanoma haurien de formar part dels diagnostics
diferencials a estudiar. El CA és un titol que es
recomana utilitzar en lesions a las que més del 90% de
celllularitat té caracteristiques apocrines, morfologica
i inmunohistoquimicament’. En conjunt, les dades
cliniques i radioldogiques, les caracteristiques cito-
histologiques i el perfil inmunohistoquimica (GATA 3
i mamoglobina, RE i RP, RA i GCDFP15 i ECADS), ens
guiaran a l'aproximacio diagnostica correcta.

El pronostic dels CL es incert; alguns autors indiquen
que es pitjor que el del CDinv, perd hi ha contradiccions
ala literatural. No obstant aixo, el CLP te pitjor pronostic
que el CLCL. H
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Metastasi de fibroxantoma atipic en
gangli intraparotidi

A.Busca; C. Parra; MJ. Fantova; R. Muns.
Hospital de Mataré. Mataro.

Historia clinica

Home de 62 anys que presenta nodul palpable a la
parotide dreta. A lecografia s'identifica un nodul ben
delimitat, hipoecoic de 12 mm. Es practica PAAF del
nodul.

Troballes citologiques

Les extensions mostren abundant poblacié limfoide
polimorfa (Fig. 1A) entre la qual s'observen cel-lules
aillades i en grups poc cohesius, desflecats i de
vegades en feixos d'aspecte mesenquimal (Fig. 1C).
Les cél'lules tenen un citoplasma allargat o epitelioide,
dens i els nuclis son ovalats, sovint amb irregularitat de
membrana o lobulacions i amb ocasionals nucléols (Fig.
1D). També s'observen algunes cél-lules multinucleades
pleomorfiques (Fig. 1B).

Diagnostic limfatic amb lesid

fusocel-lular.

citologic: Gangli

Es van apuntar els seguents diagnostics diferencials:
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¢  Metastasi ganglionar de lesio fusocel-lular

e Tumor fusocellular primari ganglionar: vascular,
tumor de cel-lules dendritiques

e Tumor fusocel-lular primari de glandula salival.

Es wva sollicitar nova PAAF per fer estudi
immunocitoquimic. De la segona PAAF es van obtenir 2
blocs cel-lulars per fer estudi immunohistoquimic.

Al mateix temps se'ns va informar que el pacient
havia estat sotmeés a una exeresi duna lesid cutania
frontal de 9 mm., en un altre centre, feia un any i mig,
amb el diagnostic de Fibroxantoma Atipic (FXA), que
presentava les caracteristiques histologiques i troballes
immunohistoquimiques propies d'aquesta entitat.

L'estudi immunohistoquimic que es va fer al bloc
cellular va mostrar positivitat per a Vimentina, CD68,
CD10 i focalment per a Actina de muscul llis amb un
index de proliferacié Ki 67 del 50% (Fig. 2), sent negatius
la resta de marcadors (Taula 1).

Les caracteristiques citologiques i
immunohistoquimiques van ser similars a les de la lesid
cutania (Fig. 3A)



Positiu Negatiu
Vimentina S-100 ; HMB45 ; MelanA
CD10 CD23; CD21
CD68 CD5/6 ; p63 ; CKAE1/AE3

Actina (focal) EMA ; CD31; CD34 ; Desmina

Diagnéstic citologic: METASTASI DE FIBROXANTOMA
ATIPIC EN GANGLI INTRAPAROTIDI.

Es va practicar parotidectomia i buidament cervical i es
va trobar un gangli intraparotidi d'1.5 cm. que mostrava
la metastasi de FXA amb ruptura capsular (Fig. 3B). El
buidament ganglionar cervical va ser negatiu.

Discussio

El FXA (Helwig, 1963) és una tumoracié dermica
constituida per céllules fusiformes 1 epiteliodes
atipiques,  barrejades amb  algunes  cellules
multinucleades pleomorfiques. Poden tenir
mitosi, algunes d'elles atipiques. La histogenesi és
incerta, encara que sembla d'origen fibroblastic o
miofibroblastic. Es considera de potencial maligne
intermedi ja que pot recidivar i ocasionalment produir
metastasi. Afecta sobretot a homes grans (edat mitja 70
anys) i en arees exposades al sol (cap i coll, en el 85%).

Son factors de risc: exposicid a radiacid UV i a Rx,
trasplantats i immunodeprimits.

El diagnostic de FXA és un diagnostic d'exclusio i
és essencial lestudi immunohistoquimic per fer el
diagnostic diferencial. Encara que no hi ha un marcador
especific, CD10, CD68, Vimentina i Actina de muscul
llis son positius en la majoria de les cel-lules tumorals.

Eldiagnostic diferencial s’ha d'establir amb:
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e« Carcinoma escamos fusocelllular (Citoqueratines,

P63, p40).

e Melanoma fusocellular (S100, HMB45, MelanA,

SOX10)

e Sarcomes fusocel.lulars:

e Leiomiosarcoma (desmina, caldesmon)

e Angiosarcoma (CD34, CD31, D2-40)

e Dermatofibrosarcoma protuberans (CD34)

e Sarcoma pleomorfic indiferenciat (el
diagnostic diferencial és morfologic: infiltracid
profunda, invasié perineural o limfovascular i
necrosi tumoral. També s’ha vist que CD74 es
positiu en el sarcoma pleomorfic i negatiu en
el FXA).

El tractament d'eleccid és lexeresi quirurgica amb
marges. El pronostic del FXA és excellent, el risc de
recidiva és d'un 5-10%, la majoria en els primers 24
mesos després de l'exeresi quirurgica.

La preséncia de metastasis és excepcional (1%) i es
presenten dins dels 12-24 mesos del diagnostic. Son
més frequents a ganglis regionals, encara que s’han
descrit a pulmo, fetge, peritoneu, parts toves al voltant
de la mastoides i a la regid parotidia. Les metastasis
regionals tenen millor pronostic que les metastasis a
distancia.

Conclusions

El diagnostic de FXA és un diagnostic d'exclusio
1 requereix un ampli panell immunohistoquimic
per establir el diagnostic diferencial. Encara que el
FXA tipicament mostra un curs clinic favorable, pot
presentar recurréncia i ocasionalment metastasi, com
en el nostre cas. @
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Ceél-lules atipiques en el rentat
broncoalveolar d'un pacient COVID-19
positiu

Jests Pérez Calderinia; Clarisa Gonzadlez Minguez; Sandra Patricia Pontes de
Sousa; Carme Ferrer Cassado,; Luis Antonio Luizaga Velasco; Mario Giner
Pichel; Jestus Lopez Diaz; Oriol Gibert Vigues: Xavier Tarroch Sarasa.

Hospital Universitari Mutua Terrassa.

Historia clinica

Home de 41 anys diagnosticat lany 1989 i 2009
d'esclerosis multiple i epilépsia, respectivament. A
labril del 2020 presenta episodis de febricula d'un
mes d'evolucid, augment progressiu dels reactants de
fase aguda i limfopenia mantinguda amb PCR al frotis
naso-faringi i esput per COVID-19 negatius. A la placa
de torax s'identifica condensacié en lobul superior
esquerre i al TC troballes compatibles amb un procés
inflamatori-infeccids multilobar.

Esrealitza rentat broncoalveolar (BAL) amb cultius i PCR
negatius per infeccions oportunistes i micobacteris. La
PCR al rentat resulta positiva per COVID-19.

Estudi citologic

BAL que presenta un fons marcadament hemorragic
que conté abundants limfocits 1 macrofags.
S'identifiquen nombroses cellules epitelials atipiques
amb nuclis grans, pleomorfics, de contorns regulars
i nucleol prominent (Fig. 1), algunes d'elles amb
multinucleacié (Fig. 2). El citoplasma conté abundants
vacuoles citoplasmatiques amb una relacié nucli-
citoplasma lleument augmentada.

Diagnostic citologic

Inflamacié limfocitaria amb canvis reactius de l'epiteli
broncoalveolar.

Negatiu per a cél-lules malignes.
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Figura 1. Cellula epitelial atipica amb el nucli augmentat de mida i
contorns nuclears ben delimitats i regulars amb nucléols prominents.
Citoplasma vacuolat (PAP 40x).

Discussio

La preséncia de céllules amb canvis atipics es pot
observar associada a diverses causes no neoplasiques,
entre elles a infeccions, i es poden confondre amb
processos malignes!. Aquestes es produeixen per
alteracions en les cellules epitelials broncoalveolars
(pneumocits tipus II o bronquials) en pacients amb
antecedents de pneumonia, dany alveolar difus,
quimioterapia, radioterapia, toxicitat per O2, malalties
pulmonars intersticials, etc?. Aquesta atipia pot
suggerir un adenocarcinoma, de manera que €s molt
important la correlacio clinico-patologica, per evitar un
fals positiu de malignitat®. En el nostre cas, la historia
clinica de dificultat respiratoria amb infiltrats difusos en



el context d'un procés infeccids on la PCR del BAL per
COVID-19 és positiva, ens ajuden per fer el diagnostic.
A més a més, en els BALs de control successius van
desapareixer aquestes cellules atipiques, recolzant el
caracter inflamatori de la lesio probablement en relacio
al virus.

Figura 2. Ceéllula epitelial amb multinucleacié. Citoplasma dens,
eosinofil (PAP 40x).
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De moment, shan publicat pocs articles sobre els
canvis citopatologics que produeix la COVID-19 en
els rentats broncoalveolars. Al febrer del 2021 es va
publicar un estudi pilot que conclou que el rentat
podria implementar-se com una practica rutinaria per
l'avaluacio de pacients COVID-19 en un escenari clinic
apropiat®. També hi ha algun cas report on es descriuen
els canvis viropatics que es produeixen a les cellules
gegants multinucleades davant d'aquesta infeccid®.

Tenint en compte la classificacid de la societat
Papanicolaou de citopatologia respiratoria®, aquest
cas s'inclouria a la categoria III, ja que des de un punt
de vista morfologic la presencia de cél-llules atipiques
no permeten ni confirmar o descartar reactivitat o
malignitat, de manera que juga un paper clau el context
clinic. B
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Carcinoma urotelial d'alt grau variant
plasmocitoide

B. Bella Burgos; N. Papaleo; C. Blazquez Maria; D. Olabarri Salazar; R. Carrera
Salas; A. Falgueras Sanchez; J. Gallardo Campos; M.R. Escoda Giralt.

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

Cas clinic

Home de 73 anys, ex-fumador des de fa 20 anys i
EPOC, amb presencia d'un descens de la funcié renal
en l'ultim any. Refereix clinica de prostatisme, nicturia,
polaquiuria, disuria i des de fa 2 mesos presenta
anorexia i restrenyiment. Se li realitza una ecografia
abdominal on s'observa una hidronefrosi bilateral i un
TC on s'observa la bufeta amb parets molt engruixides.
Es realitza un estudi d'orina espontania que resulta
negatiu i una cistoscopia on s'observa una neoformacioé
solida i s'obté orina per rentat.

Troballes citologiques

aillada i ocasionalment en grups, amb nucli engrandit,
discretament irregular, cromatina granular i ocasional
nucléol petit, algunes amb citoplasma escas i altres en
quantitat més moderada (Fig. 1B i 1C). S'identifiquen
ocasionals figures de mitosi (Fig. 1D).

A Vlestudi immunohistoquimic, aquestes cellules
mostren positivitat per a citoqueratines 20 i 7 i GATA3,
i negativitat per marcadors neuroendocrins, racemasa,
PSA i PSAP, amb el que es confirma que es tracta d'un
carcinoma urotelial, descartant-se un adenocarcinoma
de prostata i un carcinoma neuroendocri.

Evolucio

Figura 1. Extensions citologiques, PAP. A) 2x, B) 10x, C) 20x, D) 40x.
Les extensions citoldogiques i el bloc cellular estan

constituits per abundant cellularitat (Fig. 1A) de mida
intermitja, disposada predominantment de forma
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Figura 2. Peca de reseccio transuretral. A) H-E, B) Cel-lules positives per
CD138, C)Perdua d'E-cadherina, D) p120 amb patré anormal, positivitat
citoplasmatica. 20x.

Posteriorment es realitza una reseccid transuretral



(RTU) de la lesio de la bufeta que mostra una extensa
proliferacié solida de cellules que infiltren la capa
muscular propia, formant files, amb citoplasma eosinofil
i algunes amb nucli excentric (Fig. 2A). Amb aquesta
morfologia i el resultat de l'estudi immunohistoquimic
(CD138 positiu, perdua d'’E-cadherina i p120 de patrd
anormal amb positivitat citoplasmatica) (Fig. 2B, 2C
i 2D) es realitza el diagnostic histologic de carcinoma
urotelial d'alt grau, variant plasmocitoide, amb
estadiatge patologic pT2.

Dues setmanes després de la RTU, el pacient presenta
un quadre d'obstruccid intestinal pel que se li realitza
reseccio segmentaria de lintesti prim, i en el mateix
acte quirurgic s'obté liquid abdominal (Figura 3 A i B).
Es tracta d'unes extensions molt cel-lulars constituides
per abundants cel-lules aillades, predominantment amb
moderada quantitat de citoplasma, nucli engrandit
i excéntric amb cromatina granular. Al presentar
les mateixes caracteristiques citologiques que les
observades préeviament, es diagnostica de positiu per
a cel-lules malignes de carcinoma urotelial d'alt grau,
amb una nota on es suggereix que es pot tractar de la
mateixa variant plasmocitoide. A la peca de reseccid
intestinal es confirma la infiltracié de la paret intestinal
pel carcinoma urotelial descrit.

Figura 3. Extensions citologiques. Giemsa. A) 2x i B) 20x.

Del liquid abdominal es realitzen estudis moleculars,
identificant-se mutacié TERT C228T per técnica de
pirosequenciacié i mutacions del gens RET i KRAS
mitjangant técnica de Next Generation Sequencing.

El pacient rep tractament pal-liatiu amb dexametasona,
sent exitus 3 mesos després del diagnostic.

Discussio

El cancer de bufeta és el sete més frequent al mon, el
tipus histologic més frequent és el carcinoma urotelial
infiltrant i la variant plasmocitoide en representa 1-3 %
dels casos.
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Aquesta variant presenta un curs clinic agressiu i sol
diagnosticar-se en estadis avangats, sent el peritoneu la
localitzacié més frequient de les metastasis inicials®.

Citologicament aquests casos no compleixen
estrictament tots els criteris de malignitat de la
classificacié de Paris, pel que poden ser dificils
d'interpretar’. Presenta una mala resposta al tractament
quimioterapic, sent de mal pronostic®.

Pel que fa a les alteracions moleculars, la mutacié del
TERT és la més frequent en els carcinomes urotelials
infiltrants en general®i l'alteracié genetica més frequient
identificada a la variant plasmocitoide es localitza al gen
Cadherina-1, que codifica per la proteina E-Cadherina.
Amb aquesta alteracié es produeix un desacoblament
del conjunt de catenines, acumulant-se pl20 al
citoplasma de la cél-lula i que es tradueix en la pérdua
d'expressiéo immunohistoquimica de E-cadherina i
acumul anormal citoplasmatic de p1202%¢. B
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Metastasi d'adenocarcinoma a liquid
pleural

Eva Fernandez; Nuria Pardo; Jordi Esquius.

Hospital General de Granollers.

Cas clinic

Dona de 62 anys, obesa, amb HTA, diabetis mellitus
i dislipémia, amb antecedent de neoplasia de mama
fa 10 anys (Carcinoma ductal infiltrant pT2 a mama
esquerra, Receptors d'Estrogens i de Progesterona
negatius; Gangli Sentinella negatiu). Des del Servei
d'Urgencies del nostre Hospital ens fan arribar a
Anatomia Patologica 20ml de liquid pleural ataronjat,
que es processa per a estudi citologic.

Elmateix dia li han fet una mamografia bilateral, on han
detectat a la mama esquerra una zona nodul-lar, amb
augment irregular de la densitat a la UQ supero-interna,
pericicatricial, BI-RADS2. La orientacié diagnostica a la
mamografia és de canvis post-quirurgics.

Citologia i seguiment

A les extensions citologiques i al bloc cel-lular processat
amb HistoGel™, s‘observa abundant cellularitat (Fig.
1), constituida per cellules mesotelials sense atipia,
neutrofils, limfocits i histiocits. També s'observa una
poblacié celllular que es presenta aillada i en grups
de configuracié glandular (Fig. 2). Aquestes son
cél-lules amb marcada atipia: relacié nucli/citoplasma
no conservada, un o més nuclis hipercromatics,
pleomorfics, de contorn irregular i amb un o més
nucleols prominents. També s'observen citoplasmes
vacuolats. (Fig. 3)

El diagnostic que es va emetre va ser de «citologia
maligna compatible amb metastasi d'adenocarcinoma».

Lestudi immunocitoquimic va tenir els seguents
resultats: positivitat per a CK7, WT1 i RE (Fig. 4),
negativitat per a CK20, GATA3 i RP i positivitat difusa
per a p53. Aquests resultats suggereixen que les cel-lules
atipiques observades, tenen un probable origen
neoplastic d'ovari. Per tant, es tractaria d'una neoplasia
no coneguda fins al moment a la pacient.
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Figura 1. Extensié citologica amb abundant cellularitat. 4x.
Papanicolaou.

Figura 2. Cél-lules atipiques en grup i aillades. Diff-Quik®. 10x.

Es realitza un TAC toracoabdominal amb contrast, amb
resultat de «troballes suggestives de procés tumoral
disseminat, amb afectacié pleural dreta, hepatica i
signes de carcinomatosi peritoneal. A valorar com
a possible origen primari, mama, pulmé o ovari
(localitzacions on també s'identifica una probable
afectacié tumoral)»



Figura 3. Cellules amb marcada atipia. 40x. Diff-Quik®.

Figura 4. Bloc cel-lular i marcadors immunocitoquimics positius WT1
REip53.

Es realitza una biopsia d'epipld que es diagnostica
«d" infiltracié per carcinoma d'alt grau» amb un perfil
immunohistoquimic concordant amb origen ovaric,
especialment suggerit per la positivitat per WTI:
positivitat per a RE, RO, CK7, p53 i WT1, negativitat per
a CK20.

També es realitza un estudi de la cavitat endometrial,
amb el resultat de «carcinoma d'alt grau» amb
ocasionals glandules endometrials atrofiques. Lestudi
immunohistoquimic té un resultat idéntic, amb perfil
ovaric i positivitat per a WT1.

Evolucio

La pacient inicia tractament de la linia amb carboplati
i paclitaxel.
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Al cap d'uns mesos li fan un nou TAC toracoabdominal
amb contrast, on s'observa una disminucioé de la massa
tumoral pelvica i una discreta millora de lafectacio
tumoral disseminada.

Actualment segueix en tractament.

Discussio

Aquest cas és un recordatori de la importancia de
la citomorfologia, és a dir, davant lexistencia d'un
liquid pleural positiu d'una dona amb un antecedent
de carcinoma de mama, el diagnostic més probable
seria el de «citologia maligna, compatible amb
adenocarcinoma», pensant en tot moment en un
origen mamari. Perd observant l'atipia citologica, es va
decidir que podria tractar-se d'un altre tipus de tumor,
concordant morfologicament amb un tumor ovaric i,
per tant, es va ampliar l'estudi amb immunocitoquimica.

Gracies a la citologia es va poder orientar a la probable
existencia d'un segon tipus de tumor diferent al de
mama, un tumor ovaric, el qual es va confirmar amb la
realitzacid d'un TAC toracoabdominal.

Juntament amb la morfologia cel-lular, la positivitat per
aWTlenvareforgarl'origen ovaric. Aquest és un anticos
monoclonal que identifica un factor de transcripcio,
codificat per un gen ubicat al cromosoma 11p13. Té un
possible paper en el desenvolupament de les gonades
i el ronyd. Es detecta per immunocitoquimica per la
tincio nuclear de diversos tipus cel-lulars. Es un anticos
especialment util per al diagnostic del carcinoma serés
d'ovari. ®
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Carcinoma serds d'origen tubaric en una
extensié cérvicovaginal

Gisela Margarit Torras; Montserrat Sarda Roca; Mariangels Verdaguer
Autonell; Maria José Martinez Araque; Maria Alejo Sdanchez.

Consorci Hospitalari de Vic.

Dona menopausica de 59 anys a la que es realitza presa
de citologia cérvicovaginal convencional i mostra per
a determinacié de VPH per «Cribratge inadequat». La
citologia, satisfactoria per a valoracid, presenta sobre
un fons d'atrofia cellules escamoses atipiques, de
nucli engrandit, irregular i hipercromatic, i cél-lules
glandulars atipiques, disperses i sobreposades en grups
de diverses mides, alguns tridimensionals, mostrant
nuclis hipercromatics, irregulars, amb cromatina
granular, relacié nucli/citoplasma alterada i citoplasma
vacuolat. El diagnostic va ser «HSIL amb extensio
glandular», amb recomanacié de colposcopia, bidopsia i
raspat fraccionat. La determinaci¢ de VPH d'alt risc fou
«Positiva».

Evolucio clinica

Es revisa l'historial clinic que recull les seguents dades:
menopausa als 40 anys, antecedent d'annexectomia
dreta per gestacid ectopica 1 actualment consulta
per metrorragies i dolor abdominal intermitent. En
espera de proves complementaries, la pacient presenta
dolor abdominal agut, li realitzen una TAC amb
contrast i es diagnostica de Mucocele apendicular,
requerint intervencidé quirurgica urgent, realitzant-se
hemicolectomia dreta, amb reseccid parcial de budell
prim i d'epipld major i annexectomia esquerra.

Troballes histologiques: La lesié apendicular correspon
a una Neoplasia mucinosa apendicular de baix grau.
La trompa de Fallopi esquerra esta revestida per
epiteli cilindric atipic amb nuclis hipercromatics,
pleomorfics, pseudoestratificats i zones de proliferacid
papillar o solides, intraluminals, amb abundants
figures mitdtiques, ocasionals cossos de psammoma
i necrosi. Hi ha zones d'infiltracié tumoral transmural
de la paret tubarica i infiltracié de teixit ovaric adjacent.
També s'observa infiltracié de la serosa de colon. En
la determinacié immunohistoquimica, les cellules
atipiques sén positives per CK7, WT-1, p53, P16 i
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receptors estrogens, els receptors de progesterona
mostren focal i débil positivitat. CK20 i CDX-2 sén
negatives. El liquid peritoneal és negatiu per a cellules
malignes. El diagnostic histopatologic va ser Carcinoma
serés dalt grau (HGSC) infiltrant, amb component
«in situ», que afecta a la trompa de Fal-lopi i s'estén al
parenquima ovaric amb implants en la serosa de colon.

Posteriorment es completa la cirurgia amb
histerectomia total, buidament ganglionar bilateral
(iliacs i paraaodrtics) i bidpsies peritoneals. En cérvix
s'observa lesid escamosa intraepitelial pl6 positiva. No
s'observa atipia en cellules glandulars endocervicals
ni en l'endometri atrofic, ni infiltracié neoplasica per
carcinoma serds. Els ganglis van ser negatius.

Discussio

Davant les troballes cliniques i patologiques es revisa
lextensid citologica concloent que les ceéllules
glandulars atipiques observades corresponen a cél-lules
malignes del carcinoma seros tubaric. (Fig. 1)

La preséncia de cellules malignes extrauterines en
una extensidé cérvicovaginal depen de lorigen de la
neoplasia, grau de disseminacio, tipus i diferenciacio
del tumor, permeabilitat de les trompes de Fal-lopiidela
presencia d'ascites. Els adenocarcinomes extrauterins
detectats en frotis cervicovaginals més frequents
sén d'ovari i de trompa de Fallopi, seguits del tracte
gastrointestinal i de mama. Les vies de disseminacio al
cérvix son diverses: infiltracié directa (peritoneu, recte,
bufeta), disseminacié limfovascular de tumoracions
distants (mama, estdmac, colon, pancrees i ronyo),
intragenitals (endometri i ovari) o implantacidé en
superficie (endometri, trompa i ovari), o bé, com en
el cas que presentem, per despreniment de cellules
tumorals a la lum tubarica que passen a la cavitat
endometrial i a la vagina.?
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Figura 1. A. Tall histologic transversal de trompa de Fal-lopi, 4X, HE. B. Grup de cél-lules atipiques en citologia cervicovaginal, 40X, PAP.

El carcinoma serds tubaric intraepitelial (STIC), lesid
tumoral no invasiva formada preferentment en
lepiteli distal de les trompes de Fal-lopi, es considera
actualment la lesid precursora dels HGSC, sent
important la deteccid precog, particularment en dones
amb alt risc genetic (portadores de mutacions BRCA 1/2
en la linia germinal)®. ®
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Hemagioendoteliomia epiteliode
pulmonar amb correlacio citohistologica
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Fuster; Roberto Chalela; Albert Sinchez-Font; Ana Pros; Lara Pijuan.

Hospital del Mar. Barcelona.

Historia clinica

Pacient dona de 61 anys, amb antecedent de malaltia de
Behget inactiva i portadora d'anticossos antifosfolipids
sense historia de complicacions trombotiques.

Al 2016, com a troballa casual en una TC, se li detecten
multiples noduls pulmonars bilaterals 1 hepatics de
caracteristiques benignes. Al 2019 es realitza un PET/
TC de control on s'observa discret creixement de les
lesions, sense signes d'activitat metabolica (SUV maxim
2,2). Al 2020 es consensua a comite de pneumologia
realitzar una reseccidé pulmonar atipica per obtenir
diagnostic histopatologic.

Es realitza de forma intraoperatoria, una extensié
celllular mitjangant raspat de la lesidé per a valoracid
citologica.

Troballes citologiques

Extensié amb abundants cél-lules soltes i en agregats,
aixi com preséncia de grumolls de material amorf
metacromatic, tant de forma aillada com immers entre
els agregats cel-lulars (Fig. 1). Els agregats estan formats
per cél-lules de nucli rodd o ovoide, de contorn regular,
amb abundant citoplasma homogeni, ténue i de
morfologia poligonal, conferint un aspecte epitelioide
a la cellularitat. A més detall, els nuclis presenten
lleu atipia i anisocariosi, amb presencia frequent de
pseudoinclusions nuclears (Fig. 2). Les vores dels
agregats presenten un aspecte esfilagarsat i irregular.

Diagnostic citologic provisional
Lesions pulmonars compatibles amb lesions tumorals
benignes (probable pneumocitoma  esclerosant

versus diposit de material amorf, etc..). Pendent de
caracteritzacid histopatologica definitiva.
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Figura 1. Diff-Quik®. Grumoll de material amorf metacromatic dens i
agregat de cel-lules d' habit epitelioide.

Figura 2. Diff-Quik®. Detall citologic d'un agregat, on s'observa material
amorf entremig de les cellules, conferint un aspecte esfilagarsat.
Anisocariosi i atipia nuclear lleu, amb preséncia de pseudoinclusions
nuclears. Citoplasmes poligonals i pallids, sense vacuoles ni lums
intracitoplasmatiques.

Troballes histopatologiques

Seccions histologiques de tumoracié de vores
ben definides, amb centre hipocelllular i periféeria
hipercelllular. La zona central esta constituida per
matriu d'aspecte hiali amb escassa cel-lularitat fusiforme



no atipica. La periféria presenta abundant cel-lularitat
d'aspecte epitelioide o fusiforme, amb formacioé
d'estructures vasculars mal organitzades. Algunes de
les cel-lules presenten una llum intracitoplasmatica i de
forma molt ocasional es poden observar eritrocits al seu
interior. Els nuclis son rodons o ovoides, discretament
pleomorfs, i presenten pseudoinclusions nuclears. A
lestudi immunohistoquimic les cel-lules de la lesid son
positives per CD31, CD34, Factor VIII i TFE3.

Diagnostic histologic definitiu

Hemangioendotelioma epitelioide.

Discussié

Lhemangioendotelioma epitelioide (HEE) és una
tumoracio vascular de potencial intermig de malignitat,
amb capacitat metastatica (fins a un 30% dels casos),
encara que generalment de curs indolent. Pot
originar-se en practicament qualsevol localitzacio, tot
i que és més frequent a parts toves de les extremitats,
pulma?, fetge?3, pell i parts toves de cap i coll. Afecta
preferentment a dones d'entre 40 i 50 anys. En el pulmo
sol ser una troballa casual, perd en algunes ocasions es
pot manifestar amb clinica d’hemoptisi o vessament
pleural’.

Davant d'una lesié nodular pulmonar evidenciada
radiologicament, una de les opcions per a la filiacid
de la lesié és l'obtencid de material per a citologia
mitjancant PAAF transtoracica o transbronquial. Degut
a la morfologia epitelioide de UHEE, el diagnostic
diferencial citologic amb neoplasies epitelials pot ser
molt dificil, ja que no es pot valorar l'arquitectura®.

Les caracteristiques citologiques de 'HEE, basades en
poc casos reportats o séries curtes de casos, son>®:

e Extensionsde cel-lularitat moderada o discretament
hipocel-lulars

e Cellularitat poligonal, ovoide o fusiforme,
organitzada en pseudopapil-les, pseudoglandules o
pseudorosetes, i també en cél-lules soltes.

e Els grups cellulars sén de limits poc definits i
aspecte esfilagarsat.

e Preséncia de material estromal relativament dens
amb o sense hialinitzacio i cel-lularitat associada.

e Les ceéllules tenen un citoplasma més o
menys ampli, dens, en ocasions amb granuls
citoplasmatics vermells.
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e En ocasions les cellules poden tenir morfologia
en anell de segell, en forma d'inclusions
citoplasmatiques, perd especialment en forma de
llums intracel-lulars de vores molt definides. De
forma excepcional podrem observar en la llum
intracitoplasmatica algun eritrocit atrapat, que
ens ajudaria en el diagnostic diferencial amb els
adenocarcinomes.

. El nucli sol ser excentric i discretament pleomorfic,
amb nucléol inconspicu. La cromatina és
granular i es poden trobar amb certa frequéncia
pseudoinclusions nuclears i/o fenedures. Sha
descrit la preséncia de cél-lules binucleades.

¢ Immunohistoquimicament les céllules son
positives per a factor VIIla, CD31, CD34, TFE3i ERG,
aixi com reactivitat lleu i focal per a citoqueratines.

El diagnostic diferencial citologic inclou tumors
malignes que poden adquirir morfologia epitelioide,
les caracteristiques més importants dels quals, en quant
a diagnostic diferencial amb VHEE, es descriuen a
continuacié*s:

¢ Adenocarcinoma: Els grups cel-lulars son de vores
meés ben definides i formen més frequentment
estructures pseudoacinars. Citoplasma usualment
meés clar i vacuoles amb mucina en comptes de
llums intracellulars. En general no solen tenir
pseudoinclusions nuclears, excepte en casos
com adenocarcinomes de pulmd o de tiroides.
Positivitat difusa i intensa per citoqueratines i
antigen epitelial de membrana.

¢ Mesotelioma: Solen tenir un citoplasma més
dens centralment, amb un halo clar periféric i,
quan formen grups, deixen uns espais anomenats
finestres. No tenen Uums intracellulars. Son
positius per calretinina, citoqueratina 5/6 i WT-1.

¢ Melanoma: Pot presentar morfologia epitelioide
amb abundant citoplasma i nuclis excentrics. El
grau d'atipia nuclear sol ser elevat i amb abundants
mitosis. Les inclusions nuclears son frequents pero
no les llums intracel-lulars. Contenen melanina
pero no hemosiderina.

¢ Angiosarcoma epitelioide: Les extensions son
molt cellulars, amb grans clusters cohesius de
celllules molt grans, atipiques, pleomorfiques i amb
moltes mitosis.

e Sarcoma epitelioide: Extensions amb cellules
individuals o en grups petits i discohesius. Cel-lules
amb citoplasma abundant i nucli periferic; poden
ser bi o multinucleades. Nucli rodd i hipercromatic
amb petit nucleol, sense inclusions ni fenedures.
Positiu per vimentina i citoqueratines.
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També es convenient incloure en el diagnostic
diferencial lesions benignes o malignes que tenen un
doble component; hiali anhistic o fibromixoide, i de
cel-lules epitelioides:

¢ Hamartoma pulmonar: Preséncia de material
mixoide, fibromixoide, condroide amb cellules
fusiformes sense atipia, 0 en ocasions cartilag
madur. Component epitelial monomorf, cuboidal, i
preséncia d'adipocits.

¢ Pneumocitoma esclerosant: Presenta agregats de
cellules monomorfiques ovoides, de nucli regular
i cromatina fina, que s'organitzen al voltant d'eixos
fibrovasculars.

¢ Adenoma pleomorf: Composat per grups de
cellules fusiformes de tipus mioepitelial i de
cellules epitelials de tipus ductal, immerses en
una matriu mixoide. La matriu sol tenir un aspecte
fibril-lar i unes vores esfilagarsades.

¢ Carcinoma adenoide quistic: Caracteristicament
presenta globuls tridimensionals de matriu
acel-lular hialina i presencia de cellules epitelials
d'’habit basalioide.

Molt sovint la obtencié de material sera insuficient per al
diagnostic, pel que haurem de correlacionar les troballes
amb la clinica, la radiologia i la immunohistoquimica.

A nivell mollecular s’ha demostrat la presencia de
translocacio t(1,3)(p36.3;925), que resulta en la fusié dels
gens WWTR1(3g25) i CAMTA1(1p36), i que pot tenir un
paper com a marcador diagnostic®.
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Conclusions

L'objectiu del cas es recordar incloure HEE en el
diagnostic diferencial de les citologies de noduls
pulmonars, especialment en aquells casos de noduls
multiples ben delimitats radiologicament i sense
clara sospita de malignitat. La combinacid de les
seguents caracteristiques ens hauria de fer sospitar
d'un HEE: cel'lules soltes o en petits grups esfilagarsats
o mal definits; cellules epitelioides amb citoplasma
dens i de vores ben definides, lums intracel-lulars
(ocasionalment amb eritrocits), nuclis poc atipics
amb pseudoinclusions o fenedures, presencia de
material estromal hialinitzat. Es essencial la correlacié
amb la clinica, la radiologia i fer us dels marcadors
immunhistoquimics de diferenciacié vascular. &
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Malignitzacié de 'endometriosi

Miriam Castella; Silvia Feliu; Gemma Fabra; Olga Luque; Carmen Ferniandez-
Cid; Dolors Amalrich; Francesc Tresserra.

Laboratori de Citologia. Departament d'Obstetricia, Ginecologia i Reproduccié.
Salut de la dona Dexeus. Hospital Universitari Quirén Dexeus. Barcelona.

Introduccio

La malignitzacidé de lendometriosi és una situacio
poc frequent que pot afectar a un 1% de les dones que
pateixen endometriosi'™*. Acostuma a sorgir d'un focus
endometriosic ovaric, tot i que també poden ser extra-
ovarics 1 els tipus histologics resultants, principalment
son Carcinomes de Cellules Clares o Carcinomes
Endometrioides i amb menys frequencia Carcinomes
Serosos® 10,

Presentem el cas d'una pacient diagnosticada per
citologia d'Adenocarcinoma de probable origen
endometrial amb diagnostic final de Carcinoma Serds
Papil-lar originat a partir d'un focus d'endometriosi a la
vagina.

Cas clinic

Dona de 50 anys, sense antecedents d'anatomia
patologica o intervencions quirurgiques d'interes,
que visita el nostre centre per fer-se una revisido
ginecologica per petites perdues en l'altim mes, després
de dos anys d'amenorrea. Presenta obesitat severa de
grau III. Sense controls ginecologics des del 2017 pero
sense control citologic des del 2011.

Se li practica una presa cervico-vaginal mitjangant
Thin-Prep per realitzar una citologia liquida 1 un
Test de Chlamydies Trachomatis. La citologia
mostrava una extensié amb cellules escatoses 1
endocervicals de morfologia normal i presencia de
cellules glandulars petites, hipercromatiques amb
marcada atipia, disposades en grups densos i estroma
endometrial. El test de Chlamydies va ser negatiu i el
diagnostic citologic va ser d'«Extensié compatible amb
adenocarcinoma. Probable origen endometrial» (Fig. 1).

Figura 1. Presencia de cellules glandulars petites, hipercromatiques
amb marcada atipia.

Dins del pla terapéutic de la revisio ginecologica se li
va realitzar una mamografia i una ecografia mamaria,
resultat troballes benignes (Bi-rads conjunt 2) i una
ecografia ginecologica on es van visualitzar dos noduls,
un hipoecoic espiculat de 26 x 11 mm que afectava a
la serosa rectal, suggestiu d'endometriosi, i un altre,
relacionat amb aquest, a nivell de torus uteri que
s'estenia cap a lligament uter-sacre esquerra de 10 x 7
mm. Aquests dos focus d'endometriosis ja constaven
a la historia ecografica de la pacient des de lany 2011.
Amb el resultat positiu de la citologia es decideix fer
una histeroscopia diagnostica on s'observa un polip
anterior de 20mm en un endometri atrofic. Es programa
una histeroscopia quirurgica per extirpar el polip al
cap d'una setmana; i fet que no s'observava el polip, ni
cap zona amb vascularitzacié andmala, es decideix fer
una biopsia amplia, de la zona on s'havia vist el polip,
i biopsies a les altres cares uterines a fundus i istme;
resultant totes elles negatives.
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Davant d'una citologia positiva i unes biopsies
endometrials negatives el Comite de Ginecologia
Oncologica i Mama decideix que fer una conitzacid
diagnostica i deriva la pacient a patologia cervical, on
li fan una colposcopia i observen una lesid exofitica
sagnant a fons de sac posterior esquerra de la vagina,
de la que fan citologia liquida i biopsia.

La citologia va resultar ser una «Extensidé compatible
amb la normalitat per a Uepiteli escatds i preséncia de
cellules glandulars amb atipia» i la biopsia «Troballes
histopatologiques compatibles amb  carcinoma
papillar» (Fig. 2). El fet de no quadrar amb un tumor
primari de vagina va fer pensar en una metastasis i es
va realitzar tota una bateria d'immunohistoquimica per
trobar el probable origen del tumor primari. El resultat
va orientar cap a un tumor primari ovaric o renal i es
va decidir fer un estudi d'extensio. El resultat va ser
analitica negativa, RM abdominal negativa, PET-TC
normal i a la RM pelvica només destacava un focus
endometriosic ja descrit a les ecografies. Amb aixo es
decideix fer tractament quirurgic, histerectomia radical.

Figura 2. Histologia de la lesié amb les caracteristiques d'un carcinoma
serds papil-lar.

El resultat anatomopatologic va ser d'«Extensa
endometriosi afectant paret vaginal amb focus
d'endometriosi atipica, endometri proliferatiu,
adenomiosis, endometriosi afectant a ovari esquerra,
trompes sense alteracions morfologiques, ganglis
limfatics sense evidencia de metastasi, endometriosi,
adheréncia intestinal a vagina» amb una nota que
deia «No s'identifica tumor residual de caracteristiques
similars al de la bidpsia previa. La preséncia d'extensa
endometriosi, focalment atipica, pot suggerir l'origen
de la tumoracié, totalment extirpada en la bidopsia

prévia» (Fig. 3).
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Figura 3. Focus d'endometriosis atipica en el lloc de biopsia prévia
sense tumor residual.

Discusié

L'endometriosi és una malaltia benigna i cronica, en
la qual l'endometri creix i s'implanta fora de la cavitat
original. Es estrogens depenent pel que les arees
afectades per la preséncia de glandules o estroma
endometrial, sagnen 1 es desprenen cada mes,
coincidint amb la regla, provocant inflamacions i
cicatrius?®.

S'estima que afecta entre un 10-15% de dones en edat
fertil, dun 2-4% de dones post-menopausiques, dun
20-30% de dones amb infertilitat i d'un 40-60% de
dones amb dolor pélvic cronic®.

Que el teixit endometriosic malignitzi és rar (<1%) i
quan ho fa, majoritariament és a partir dun focus
endometriosic ovaric (80%) amb histologia de carcinoma
de céllules clares o carcinoma endometrioide i menys
frequentment com a carcinoma serds papil-lar; mentre
que d'un focus extra-ovaric com la vagina, és encara
més rar, i aqui la histologia més frequent és la de
carcinoma endometrioide®. Els simptomes acostumen
a ser el sagnat vaginal i com a factors de risc, ho
son els alts nivells d'estrogens circulants, al ser una
malaltia estrogens depenent. El pronostic acostuma
a ser favorable ja que generalment son tumors de
baix grau i el tractament és principalment quirurgic i
després, en funcié de les caracteristiques de la pacient
i del tumor, es decideix per un tractament adjuvant de
quimioterapia, radioterapia o terapia hormonal amb
progestagens®.

Sampson va ser el primer que al 1925 va citar tres
criteris per tal d'identificar tumors malignes que tenien
el seu origen en el teixit endometriosic: Ha de trobar-



se algun focus clar d'endometriosis a prop del tumor.
La aparenca histopatologica del tumor ha de ser
compatible amb la d'un origen en la endometriosis, i
ha de descartar-se qualsevol altre origen primari. La
Grenade i Silverberg!® van ser els qui van descriure
l'endometriosi atipica (EA) com a lesidé precursora.
Després daixo diversos estudis parlen del potencial
pre-cancerds de U'EA i en d'altres la co-existencia de
U'EA amb la neoplasia.

Continuen havent més estudis sobre la relacié de VEA
en l'ovari que en cap altre regid i al 2011 Wei et al*4,
establien que existia una progressid pato-fisiologica de
UEA cap a tumors «borderline» i aquests cap a cancer.

Tot i que en altres localitzacions la relacié no esta tan
ben documentada, i la discussid segueix sent si és el
tumor maligne el qui provoca un teixit endometriosic
atipic adjacent o si és el teixit endometriosic atipic el
que afavoreix el desenvolupament d'un tumor maligne,
cal que tinguem present quan tractem amb pacients
amb endometriosi atipica, la possibilitat que aquesta
progressi a neoplasia®°.
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¢Es un ganglio?

J.Martinez Luque; A.Bueno Remacha; F.Perez Ochoa: C.Llebaria Puig.
Servicio de Anatomia Patolégica de Centro Médico Teknon — Grupo Atrys.

Caso clinico

Mujer de 26 afios sin antecedentes clinicos de interés.
Muestra una lesion nodular en la axila derecha, bien
delimitada, de consistencia firme que ha aumentado
de tamario. Ante la sospecha clinica de ganglio linfatico
patologico se decide realizar PAAF de la lesion.

Hallazgos citolégicos

Se realiza una puncion del ganglio axilar obteniendo
material para dos extensiones, una teriida con
Papanicolaou y otra para Diff-Quik®.

En el estudio citologico se observan unas extensiones
de fondo sero-hemadtico con grupos y placas
de celularidad epitelial. Estos grupos celulares
son cohesivos, con margenes bien definidos y
ocasionalmente digitiformes, con presencia de algunos
fragmentos de tejido fibroadiposo. No se observa atipia
citolégica destacable, so6lo ocasionalmente algunas
células muestran nucleo agrandado e irregular (Fig. 1).

Con estos hallazgos citoldgicos se realiza el diagnoéstico
de PROLIFERACION EPITELIAL CON LEVE ATIPIA
CITOLOGICA. Con un comentario en que destaca la

falta de celularidad representativa de ganglio linfatico y
se recomienda estudio histoldgico de la lesidén para una
mejor tipificacion.

Se decide realizar exéresis de la lesidon para correlacionar
los hallazgos citolégicos con los histoldégicos y poder
dar un diagnodstico concluyente a la paciente.

En el estudio histolégico de la lesidon se confirma la
ausencia de parénquima ganglionar, observando
parénquima mamario con una lesion nodular, bien
delimitada, formada por un doble componente, un
componente estromal hipocelular fibromixoide y un
componente epitelial ductal revistiendo las grietas,
sin evidencia de cambios proliferativos o displasicos
destacables. El diagnostico final fue de COMPATIBLE
CON FIBROADENOMA, SIN CRITERIOS DE
MALIGNIDAD (Fig. 2).

Discusién

Finalmente, después de correlacionar los dos estudios,
se concluye que nos encontramos ante una lesion
benigna compatible con un fibroadenoma sobre un
parénquima mamario ectopico localizado en la axila.

Figura 1. Aspecto citologico de la lesion.
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Figura 2. Aspecto histolégico de la lesion.

El tejido mamario ectépico es frecuente encontrarlo en
la axila, aunque también se puede encontrar en la pared
toracica y en la vulva. Este tejido mamario ectépico esta
sujeto a cambios similares a los que se observan en el
parénquima mamario, desde cambios por lactancia,
lesiones benignas como el fibroadenoma, e incluso
lesiones malignas como un carcinoma ductal.

Conclusion

Con este caso queremos remarcar la importancia de
correlacionar todos los hallazgos que encontramos.

Es tan importante un buen diagnoéstico, como
«confirmar» que la muestra es representativa de la zona
que los clinicos desean estudiar. En este caso, la falta de
fondo linfoide fue la clave para poder dar un correcto
diagnostico. Si hubiéramos pensado que era un
ganglio linfatico tal y como nos decian los clinicos, el
diagnostico hubiera sido muy diferente, y tendriamos
un falso positivo.

Es muy importante correlacionar todos los estudios
y formar un equipo multidisciplinar para poder dar
diagnosticos certeros. B
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Metastasi doble a gangli limfatic

M. Hernandez-Salleras; DJ. Mora; MV. Huerta; CA. Vasquez-Dongo.
Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta; Hospital Santa Caterina de Salt.

Cas clinic

Dona de 85 anys amb antecedents de neoplasia gastrica,
intervinguda fa dos anys que actualment presenta LOE
a lobul caudat de fetge, adenopatia al hili hepatic i LOE
pancreatica de 5 mm. Es realitza EUS amb el metode
ROSE de l'adenopatia i posteriorment es realitzen PAAF
de la lesio hepatica i pancreatica.

Resultats

A les extensions intraoperatories tenyides amb Diff-
Quik®, es podia observar un fons hematic amb
abundant celllularitat de petita mida disposada en
grups discohesius amb escas/nul citoplasma i nuclis
que es trobaven emmotllats entre ells (Fig. 1A). El
diagnostic intraoperatori fou de metastasi de neoplasia
neuroendocrina.

Posteriorment, es varen observar les mateixes cel-lules
al Papanicolau, on es podia veure una cromatina en sal
i pebre i també s'observava la preséncia d'ocasionals
grups d'una segona poblacid de cellules epitelials de
citoplasmes vacuolats i nuclis excéntrics irregulars (Fig.
1B).

La segona poblacid epitelial del bloc cellular es va
comparar amb la present a la pega de la gastrectomia
anterior 1 es va veure que eren superposables
morfologicament (Fig. 1C).

Es van puncionar les lesions a pancrees i fetge on
s'observava una unica poblacié de petita mida similar a
la present a l'adenopatia hiliar.

Es va realitzar un panell immunohistoquimic de la
puncié ganglionar on la cel-lularitat predominant va
mostrar positivitat per sinaptofisina, cromogranina,
CD56 i CK AE1/AE3 i la segona poblacié epitelial
fou positiva per CKAE1/AE3, CDX2 i negativa per
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marcadors neuroendocrins (Fig. 2). El recompte de Ki67
es va realitzar sobre el bloc hepatic per la seva bona
conservacio i predomini de cel-lularitat neuroendocrina
i el seu resultat va ser d'una positivitat del 65% (Fig.
3). Aixi, segons lultima classificacié de neoplasies
neuroendocrines pancreatiques correspondria a un
PanNET Grau 3.

Figura 1. A) Doble poblacié DQ 20x; B) Doble poblacié PAP 40x; C) Peca
gastrectomia 20x.

Figura 2. IHQ bloc gangli: A) Sinaptofisina B) CD56 C) CKAE1/AE3.

Diagnostic

Metastasi ganglionar per tumor neuroendocri i
cel-lularitat epitelial atipica amb morfologia compatible
amb metastasi per adenocarcinoma gastric.

Discussio

L'adenocarcinoma gastric és el cinqué cancer més
comu i el tercer amb més mortalitat. E1 90% dels casos
soén esporadics mentre que un 10% es desenvolupen per
causes hereditaries. L'helicobacter pylori, el tabac, EBV



i la dieta sén factors que afavoreixen la seva aparicio.
Aproximadament el 35% dels pacients presenta
metastasi al moment del diagnostic.

Per altra banda, els tumors neuroendocrins de pancrees
(PanNET o tumor dels illots) sén poc frequents i
representen un 1-2% de les neoplasies pancreatiques.
Es divideixen en diversos graus segons el nombre
de mitosis i percentatge de Ki67. Els PanNET Grau
1, presenten menys de 2 mitosis per 2 mm? i un Ki67
inferior al 3%; els PanNET Grau 2, de 2 a 20 mitosis per
2 mm? i un Ki67 del 3 al 20%; els PanNET grau 3, més
de 20 mitosis per 2 mm? i un Ki67 superior al 20%. Si a
aquest grau 3 li sumem marcada atipia citologica, es pot
fer el diagnostic de carcinoma neuroendocri pancreatic
(PanNEC).

La gradacié dels PanNET en PAAF és controvertida.
La valoracié adequada depen del recompte mitotic i
del Ki67 en les arees més actives del tumor (hot spots).
Els estudis han mostrat una bona correlaciod entre la
gradacid realitzada als blocs cellulars i histologics,
malgrat aixo, si un PanNET s’ha de ressecar, es
recomana realitzar el recompte a la pegca quirurgica
final. Fer el recompte al bloc cellular es justifica quan es
desitja un tractament conservador.

RODA DE CASOS

Figura 3. Bloc fetge: A) HE 20x B) Ki67.

Conclusions

Aquest cas demostra la importancia del coneixement
de la historia clinica del pacient i de les caracteristiques
morfologiques cellulars per poder donar una bona
orientacié diagnostica, aixi com la raresa d'una doble
metastasi a un unic gangli de dues neoplasies d'origens
i estirp diferents. B
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Carcinoma mucoepidermoide de pardétida

B. Vaca; M. Cruz; R. Posada; R. Ballester; M. Carrasco; I. Koptseva.
Hospital Universitari General de Catalunya; S. Cugat del Vallés.

Historia clinica

Mujer de 37 afios, ex fumadora de 20 cigarrillos al dia,
sin otros antecedentes de interés. Presenta un nodulo
solido de 12 mm en glandula paroétida derecha.

Estudio citolégico

La citologia en base liquida muestra fondo inflamatorio
constituido por linfocitos y escasos eosinofilos (Fig.
1A, Fig. 1B). Se identifican células epiteliales de aspecto
oncocitico dispuestas en grupos o de forma aislada (Fig.
1C), presentan el citoplasma amplio, microvacuolado,
nucleo con cromatina finamente granular de
distribucién uniforme, nucléolo prominente y en
algunas se observa una ligera aclaracién perinuclear
(Fig. 1D).

Figura 1. Aspectos citolégicos de la lesion.
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Diagndstico citolégico: TUMOR DE GLANDULA
SALIVAL CON ATIPIA CITOLOGICA.

Se realiza parotidectomia parcial en la cual se identifica
un nédulo bien delimitado de 8 mm.

Estudio histopatolégico

Se observa un tumor de configuracion nodular
constituido por quistes y nidos solidos, con presencia
de células escamosas, intermedias y mucinosas. Se
identifica infiltracién de glandula salival circundante.
No se observa anaplasia, actividad mitoética significativa
ni necrosis. En cuanto a otros hallazgos, se identifican
focos de inflamacidn crénica con agregados linfoides y
centros germinales en el parénquima peritumoral.

La tincion de Azul Alcian muestra positividad en las
células mucinosas y en el material mucoide. El estudio
inmnunohistoquimico muestra positividad para P40 i
CK5/6 en las células escamosas e intemedias (Fig. 2).

Diagndstico histolégico de glandula paroétida derecha,
exéresis:

- CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE,
INTERMEDIO.

GRADO

Discusién

El CME es un tumor epitelial maligno ocasionalmente
dificil de diagnosticar citoldégicamente. Esta
constituido por una proporcion variable de células
mucoproductoras, células intermedias, células
escamosas con tendencias queratinizantes, células
claras y ocasionalmente células oncociticas. El 53%
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Figura 2. Estudio histolégico y técnicas histoquimicas e inmunohistoquimicas.

se da en glandulas salivales mayores, la mayor parte
en parotida, el 21% en glandulas salivales menores
y el resto en frecuencia decreciente en mucosa
bucal, labios superior e inferior, regiéon retromolar y
lingual. Los diagnodsticos diferenciales del carcinoma
mucoepidermoide incluyen: tumores diferenciados/
bajo grado (mucocele, sialoadenitis, metdastasis de
adenocarcinoma) y poco diferenciados/alto grado
(carcinomas escamosos, carcinomas pobremente
diferenciados).

En nuestro caso, la presencia de células de aspecto
oncocitico e infiltrado linfoide en la citologia, también
planteaba el diagnostico diferencial con un Tumor de
Warthin. H
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Introduccio

El carcinoma de cél-lules renals (CCR) és una neoplasia
insidiosa que representa aproximadament el 2% global
dels diagnostics 1 morts per cancer, i es preveu que la
seva incidencia augmenti a tot el mént. Els cancers de
ronyd i de pelvis renal s’han convertit en patologies
molt frequents al mén desenvolupat en les ultimes
décades, duplicant la incidéncia als Estats Units des de
19752,

La majoria dels CCR es localitzen al cortex renal que esta
compost pels glomeruls, l'aparell tubular i els ductes
col-lectors. Els cancers de pelvis renal son molt similars
al cancer urotelial de bufeta en quant a la histologia i el
seu comportament®.

La majoria dels casos de CCR son troballes accidentals
en proves d'imatge, tipicament en ressonancies
magnetiques (RM), tomografies computeritzades (TC)
o ecografies. Només el 10% dels pacients presenten
la «classica triada» de simptomes: hematuria, dolor
lateral 1 masses palpables. Altre simptomatologia
frequent inclou febre, perdua de pes i leucocitosi.
Aproximadament el 20% dels pacients també pateixen
d'una varietat de sindromes paraneoplastics, incloent
la hipercalcemia, la policitemia i la hipertensio arterial®.

Depenent de les caracteristiques del pacient i
lextensid de la malaltia, la neoplasia pot ser ressecada
quirurgicament o Dbiopsiada mitjancant bidopsia
percutania (BP) per poder classificar histologicament la
lesid i determinar la terapia sistémica més apropiada®.

Epidemiologia
El CCR es la setena neoplasia més comu al mon

desenvolupat®. La seva incidéncia té el seu punt més alt
entre els 60 i els 80 anys d'edat’.
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Segons les dades de 2018 proporcionades per
GLOBOCAN (Global Cancer Observatory), unes 480,000
persones séon diagnosticades a l'any amb neoplasies
renals, constituint el 2,2% de tots els diagnostics de
cancer®. Dels quals, el 63,15% corresponen a homes,
reflectint un risc relatiu de 1,7 pel sexe masculi en
comparacié amb el femeni.

Factors de risc

Shan identificat determinats factors de risc
potencialment responsables de l'augment del numero
de nous diagnostics de carcinomes de cel-lules renals?,
entre ells el tabaquisme? la hipertensié!, ledat!, el
sexe masculi®? i especialment amb respecte al subtipus
histopatologic de cel-lules clares, la obesitat'>".

El cancer renal es presenta frequentment de manera
esporadica, tot i que en alguns pacients pot formar part
d'una sindrome hereditaria.

En general, aquells pacients amb un familiar de
primer grau diagnosticat de cancer renal bilateral o
multifocal en un mateix ronyé abans dels 40 anys
poden tenir un component hereditari. En aquests casos
es recomana al pacient i al seus familiars sotmetre's a
proves especifiques amb la finalitat de diagnosticar
precocment la malaltia. Un resum de les sindromes
hereditaries associades a la neoplasia renal es mostra
en Taula 1%, sent dues de les més conegudes:

e Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL). La
majoria dels tumors originats per aquesta sindrome
soén benignes. No obstant aixo, el 40% dels pacients
que el tenen desenvolupen un carcinoma renal de
cel-lula clara (CRCC).

e« Sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD). Es una
afeccid geneética rara associada amb multiples
tumors de pell no cancerosos, quists pulmonars
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i un major risc de desenvolupar tumors renals Diagnostic

malignes com el carcinoma renal cromofob (CRC),

el CRCC, el carcinoma renal papillar (CRP) o Una exploraci¢ fisica adequada, analitiques tant de

neoplasies benignes com l'oncocitoma. sang com de orina i la realitzacio de técniques d'imatge
rentables (TAC/PET-TAC, ecografia abdominal i/o
ressonancia magnetica) sén fonamentals per arribar
a una aproximacié diagnostica, que es confirmara
finalment amb lestudi citologic mitjangant punciod
aspiracié amb agulla fina (PAAF) i histologic amb BP.

Syndrome / Inheritance pattern Gene / Locus / Type / Protein Type of renal Tumor

VHL / 3p25 / Tumor suppressor /
(pVHL)

FLCN / 17p12g1l1.2 / Tumor
suppressor / (folliculin)

Von Hippel-Lindau / AD ccRCC

Birth-Hogg-Dubé / AD Oncocytic / chRCC / pRCC

Hereditary Leiomyomatosis / renal FH / 1g42.1 / Tumor suppressor /

cell cancer / AD (fumarate hydratasa) PRCC (HLRCC)

Hereditary papillary renal cancer / MET / 7931.1g21 / Proto-oncogene /

AD c-MET PRCC

Familial paraganglioma syndrome SDHA,B,C,D / 5p15,11g13.1, 1p36,

/ AD 1921, 1123 / Tumor suppressor CCRCE, €hRCC, pRCC, oncocytoma

Familial papillary thyroid and renal

cancer syndrome / AD fPTC/PRN/1921/- /- PRCC

Partial loss of chromosome 1,
FLCN /(9:11) 11913, p23:923 1(8:9),

Farnilial oncocytoma / AD (g24.1;934.3), reciprocal translocation Oncocytoma
/ -
TSC1,TSC2 /9934, 16p13.3 / Tumor
Tuberous sclerosis complex / AD suppressor / (mTOR pathway, Angyomiolipomas, ccRCC

hamartin, tuberin)

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 / 2p22,
3p22, 2931, 2pl6 / mismatch repair ccRCC

Hereditary nonpolyposis colon
cancer (Lynch Syndrome) / AD

/ -
Autosomal recessive renal cancer / "
-/-/-1- Non-specified, ccRCC
AR
PTEN hamartoma tumor syndrome A
. Y PTEN / - / tumor suppressor / ccRCC
(Cowden disease)
phosphatase

BAP1(BRCA- i P inl
(BRCA-associated Protein 1) BAP1/ 3p21.1/ tumor suppressor /

Mutations and familial kidney cancer L ccRCC
/- deubiquitinase

Familial nonsyndromic clear cell

RCC / AD /=== ccRCC

Taula 1. Sindromes hereditaris asossiats amb neoplasies renals. Abreviatures: AD: autosomal dominant; AR: autosomal recessive; BAP1-BRAC1
associated protein 1 (ubiquitincarboxy-terminal hydrolase); ccRCC: clear cell renal cell carcinoma; HLRCC: hereditary leiomyomatosis and renal cell
carcinoma; chRCC: chromofobe renal cell carcinoma; FH: fumarate hydratasa; FLCN: folliculin; fPTC/PRN: familial papillary thyroid and papillary
renal neoplasia; MET: MET gene; MLH1: human MutL homolog 1; MSH: MutS protein homolog; PMS2: postmeiotic segregation increased 2; pRCC:
papillary renal cell carcinoma; PTEN: phosphatase and tensin homolog; pVHL: Von Hippel-Lindau protein; SDHA, B, C, D: succinate dehydrogenase
subunit A,B,C,D; TSC: tuberous sclerosis complex; VHL: Von Hippel-Lindau.
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Classificacié histologica (WHO 2016)

Lultima actualitzacié de la classificacid dels tumors
renals correspon a la publicada al 2016 (veure Taula
2)¥. Aquesta, fa referencia als diferents subtipus de
tumors renals classificats en base a les principals
caracteristiques citoplasmatiques (ex. de cellula
clara o cromofob), caracteristiques arquitecturals
(ex. papillars), localitzacid anatomica del tumor (ex.

Taula 2. Classificacio de la OMS dels tumors renals
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dels ductes collectors i carcinomes de la medulla
renal), en correlacié amb un context de malaltia renal
especifica (ex. malaltia quistica associada adquirida
a CCR) aixi com per les alteracions moleculars
patognomoniques per als subtipus de CCR (carcinomes
amb translocacions de la familia dels MiT, per exemple)
i per predisposicions familiars a sindromes (ex.
leiomiomatosi hereditaria, entre altres).
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Els CCR representen el 80-85% de tots els tumor
malignes renals i tipicament s'originen a l'escorga renal.
Les variant histologiques més frequents séon:

¢ El carcinoma renal de cellules clares (CRCC) és
la entitat més frequent en pacients adults (85% de
totes les neoplasies malignes al ronyd), s'origina als
tubuls proximals i normalment es presenta com a
nodul unic tot i que pot ser multifocal o bilateral.
Els graus histologics van del 1-4.

¢ El carcinoma renal de céllules clares amb patrd
papil-lar (CRCCP) és una entitat diferent al CRCC.
Sent el quart CCR en frequéncia (2-4%).

e El carcinoma renal papillar (CRP) constitueix
el 10-15% de tots els CCR i es caracteritza per la
seva arquitectura papillliforme i per les seves
especificitats citologiques, existeixen dues variants,
el Tipus 11iel Tipus 2.

e El carcinoma renal cromofob (CRC) representa
aproximadament el 5% de les neoplasies malignes
de tots els CCR.

e També existeixen altres subtipus de CCR més
infrequents com el carcinoma dels ductes
col-lectors (1%) o el carcinoma medullar (1%).
Malauradament, un 3% dels tumors renals no es
poden classificar en cap categoria.

Tots els subtipus de CCR poden tenir variants
sarcomatoses que reben aquest nom per la seva
morfologia fusocel-lular que recorda als sarcomes i que
es tradueix en un comportament mes agressiu de la
lesio.

Per altra banda, fora del grup dels CCR cal mencionar
el carcinoma de cel-lules transicionals també anomenat

carcinoma urotelial que s'origina a la pelvis renal i
constitueix el 5-10% de tots els tumors renals, encara
que és molt més frequent a les vies urinaries (uréters,
bufeta i uretra).

Altres entitats, malgrat la seva escassa incidencia, s’han
de tenir en consideracid. Com per exemple el Tumor
de Wilms (nefroblastoma) que és una patologia que es
dona en pacients pediatrics, el sarcoma renal (1%) que
s'origina al teixit connectiu o el imfoma primari renal.

Dintre de l'espectre de neoplasies benignes, l'entitat més
comu que ens trobem és l'oncocitoma, que representa
el 3-7% de tots els TR. La limitacié que ens trobem a
lhora de diagnosticar aquesta patologia per PAAF o
BP es que alguns dels subtipus de tumors ja esmenats
van acompanyats de components oncocitics o tenen
caracteristiques citomorfologiques oncocitiques.

També cal recordar l'angiomiolipoma que es una
neoplasia mesenquimal benigne que s’ha d'extreure en
el cas que tinguin una mida superior a 4cm, la qual es
de facil diagnostic mitjangcant tecniques d'imatge com
la TC.

Estadificacié del cancer

L'estadiatge o estadificacid es refereix a lestudi de
les dimensions (volum i ubicacid) i de l'extensio del
tumor (local o disseminat). Aquesta classificacid és
util per avaluar la gravetat del cancer i les possibles
complicacions, dissenyar el millor pla de tractament i
pronostic. Per realitzar aquesta valoracid s'utilitza el
denominat sistema TNM (Taula 3)%.

AJCC TNM 7th edition staging system for RCC StagesIto IV 5yaar survivalrate TNM categories

TO: No evidence of a primary tumor Stagel 96 % T1NO MO
. . : Stage II 82 % T2 NO MO
Tl: Tumor < 7em Tla: Tumor < 4 cm limited to kidney e
limited to kidney Tlb: Tumor > 4 cm to 7 cm limited to kidney Stage III 64 % _
. . ] T3 NO-N1 MO
T2 Turmor > 7 cr T2a: Tumor > 7 cm to 10 cm limited to kidney
limited to kidney o T4 NO-N1 MO
Primary T2b: Tumor > 10 cm limited to kidney Stage IV 23 %
tumor () T1-T4 NO-N1 M1
T3a: Tumor extends into the renal vein or the
T3 Tumor extends ?ennephric tissues, but not beyond Gerota's
into major veins or | tascia Taula 3. Sistema TNM per lestadiatge dels carcinomes
has spread into the [ gy 001 extends into vena cava below de céllules renals. Abreviatures: AJCC: American Joint
perinephric tissues, | 4irha0m Commitee on Cancer; RCC: renal cell carcinoma.
but not beyond
Gerota’s fascia T3c: Tumor extends into vena cava above
diaphragm or invades the wall of the vena cava.
Regional | NO: Negative for regional lymph node involvement
lymph
nodes (N) | N1: Positive for regional lymph node involverment
Distant | MO: Negative for distant metastasis
metastasis
(M) M1: Positive for distant metastasis
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Caracteristiques citomorfologiques

La citomorfologia dels tumors renals es molt variable i complexa, cal destacar que la major dificultat a l'hora de
tipificar les diferents neoplasies es troba entre les que tenen citoplasmes granulars, donat que totes les entitats
poden presentar aquesta caracteristica. A la Taula 4 es defineixen les troballes cel-lulars més representatives dels
tumors renals més freqUents?# i s'il-lustren algunes de les neoplasies a les Figures 1-10.

CRCC CRCCP CRC
DISPOSICIO CEL-LULAR
Morfisme cel-lular + F— - . T4t -
Aillades e ++ + + e .
Plaques ++ + 4+ ++ 4 +
Grups tridimensionals +/- ++ + " + 4+
Papil-les - HH - HH - ++
Tubuls - + _ + _ +
Mida nucli Mitjana/Gran Petit Gran Petit Petit Gran
Localitzacio Central Excéntric Polaritzat Excéntric Polaritzat Excéntric Central Excéntric
Aillats ot + - + RN -
Anisocariosi ++ + . + + .,
Nucteol - + +/- ++ - ++
Cromatina Granul. fina groll. Cranular fina Grollera Granul. fina groll. Fina Grollera
Hipercromasia S/D S/D ++ S/D S/D -
Binucleacions + + . + Tt St
Inclusions + +/— T 4 _ _
Fenadures - +/— - 44 _ _
Mida Gran/Intermitja Intermitja Gran/Intermitja | Petita/Intermitia | Gran/Intermitja Pleomorfisme
Forma Ampli poligonal Columnar Poligonal ampli | Columnar/Cubic Poligonal/Rodd Poligonal/Rodd
Rati N/C augmentat - - + + - T+
Aclariments 4+ o+ Perinuclears + - -
Vacuoles/Microvacuoles . T4 - +/— — 4
Granulars ++ ++ 4+ 4+ +++ -
Pigment intracitoplasmatic - + - +++ (Tipus 2) _ _
e ]
Vasos capil-lars . +/— — + + _
Inflamacio + + T n T Tt
Macrofags + ++ + e+ + S/D
Quistic + ++ + - ++ -

Taula 4. Caracteristiques citomorfologiques dels tumors renals.
+: poc frequent; ++: freqient; +++: molt frequent; +/-: Rar; -: infrequent; S/D: sense dades.
Abreviatures: CRCC: carcinoma renal de cel-lules clares; CRCCP: carcinoma renal de cel-lules clares papilllar; CRC: carcinoma renal cromofob; CRP:

carcinoma renal papil-lar; NO: neoplasia oncocitica; CU: carcinoma urotelial; N/C: nucli/citoplasma.
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Figura 1. CRCC.A,D:Diff-Quik®; B,C:Papanicolaou (10x-40x).

Figura 2. CRP.A,D: Diff-Quik® B,C: Papanicolaou (10x-40x).

Figura 3. CRC, Diff-Quik® (40x).

Figura 4. CRC, Papanicolaou (40x).

Figura 5. Oncocitoma, Diff-Quik® (40x).

Figura 6. Oncocitoma, Papanicolaou (40x).
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Figura 7. CU, Diff-Quik® (40x). Figura 8. CU, Papanlcolaou (40x).

Figura 9. CCR Alt Grau, Diff-Quik® (40x). Figura 10. CCR Alt Grau, Papanicolaou (40x).

Immunohistoquimica dels tumors renals

Sovint, lamorfologia dels CCR es molt similar, per tant, realitzar estudis complementaris com la immunohistoquimica
és fonamental per poder establir un diagnostic definitiu. Les técniques més tutils sén les que figuren a la Taula 5.2
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Taula 5. Técniques d'immunohistoquimica més rellevants per diferenciar els tumors renals.

Biologia molecular

Esta descrit a la bibliografia que els canvis genétics moleculars dels CCR i d'altres TR sén molt heterogenis (Taula
6-7); tanmateix, el preu de les determinacions moleculars i la manca de resposta completa a les terapies dirigides fan
que l'analisi molecular-genetic no sigui utilitzat, actualment, de forma sistematica als serveis d'anatomia patologica.
Enla actualitat la majoria dels tumors renals poden ser facilment diagnosticats mitjangant la morfologia histologica
iamb l'ajuda de les técniques d'immunohistoquimica. No obstant, en determinats casos, l'analisi molecular pot ser
util per ajudar a establir un diagnostic de precisi®.30-32
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Tumor Type Mutation Method

Sequencing (NGS/classical)/
ccRCC VHL methylation specific PCR
(polymarese chain reaction)
MCRCNLMP VHL NR
PRCC type 1 hereditary syndrome | MET Sequencing (NGS/classical)
PRCC type 1 conventional type Gain of 7,17 aCGH/FISH
PRCC type 2 NS Sequencing (NGS/classical)
seguencig NGS el
FH-deficient RCC FH mutation / LOH analysis Sequencing (NGS/classical)
chRCC NS
“Hybrid” on/ch tumors FLCN** Sequencing (NGS/classical)
Oncocytoma NS
ccpRCC VHL Sequencing (NGS/classical)
MiTRCC TFE3, TFEB FISH/NGS
MTSCC CNV pattern analysis aCGH
TC-RCC CNV pattern analysis aCGH
ACD-associated RCC NS
RMC SMARCB1 Sequencing (NGS/classical)
CDC NS
SDH-deficient RCC SDHB Sequencing (NGS/classical)/THC

Taula 6. Mutacions dels tumors renals, téecniques de IHQ i biologia molecular. Abreviatures: ccRCC: clear cell renal
cell carcinoma; MCRCNLMP: multilocular cystic renal cell neoplasm of low malignant potential; pRCC: papillary
RCC; oncocytic papillary RCC; FH: fumarate hydratase; chRCC: chromophobe RCC; "Hybrid" on/ch tumors:
oncocytic/chromophobe tumors; **Diagnosis of Birt-Hogg-Dubé syndrome; ccpRCC: clear cell papillary RCC;
MiTRCC: microphtalmia RCC; MTSCC: mucinous tubular and spindle cell carcinoma; TC-RCC: tubulocystic RCC;
ACD-associated RCC: acquired cystic kidney disease- associated RCC; RMC: renal medulary carcinoma; CDC:
collecting duct carcinoma; SDH-deficient RCC: succinate dehydrogenase-deficient RCC; VHL: von Hippel-Lindau;
CNV: copy number variation; NS: not specific; NR: not recomended; NGS: next generation sequencing; FISH:
fluorescence in situ hybridization; aCGH: array comparative genome hybridization; IHC: immunohistochemistry.
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Frequency .
A Pronostic i e
. (primary and q c - Predictive implication to
Mutation . Role of mutations implication, "
metastatic if an treatment, if any
samples) y
B Potential role for HIF antagonism,
VL 23-52,3% Regullanon of hypoxia inducible factor (HIF) Eaﬂy oncogenic hyper methylation tied to TKI
protein driving event ;
Tesistance
Encodes for BAF180, component of the SWI/SNF Contrasting studies on role in
PBRM1 32,9-40% S b Improved response to TKIs, clinical benefit in
chromatin remodeliung complex
immunotherapy patients
o Interacts with HCF-1, serves as scaffolding for Associated with worse PFS in
Clear Cell RCC | BAFL 10-15% chromatin remodeling complex Adverse everolimus arm in RECORD 3 trial
SETD2 11,5% Tumor suppressor linked to DNA methylation
PIK3CA 2-5% Activation of mTOR pathway MT?anhlbmrS androle in
Adverse (variant) rersitance
Role in predicting response to mTOR
TSC1/2 Suppressor of mTOR pathway inhibitors, prolonged response to
temsirolimus
MET 170—33 % (type 1) Encode ligand bonding domain of hepatocyte MET inhibition
7 % (type 2) growth factor
CDRN2A/B 13 D/ (type 1) Cyclin dependent kinase that promotes cell cycle CDK4/6 inhibition
18 % (type 2) proliferation
Papillary RCC Adverse (type 2)
TERT 30 % (type 1) Telomerase reverse transcriptase
18 % (type 2)
Converts fumarate to malate in the Kreb's cycle,
FH mutated in HL.RCC Activity of erlotinib and bevacizumab
Decreased therapeutic response to
TP53 42,3 % Tumor suppressor encoding p53 antiangiogenic and PI3K pathway
Sarcomatoid agents
RCC
o Tumor suppressor for merlin protein involved in
NF2 192% cell growth, shape and adhesion

Taula 7. Mutacions dels CCR més frequents. Abreviatures: TKI: tyrosin kinase inhibitors; PFS: progression-free survival.

Conclusions

Com s’ha esmentat préeviament, durant les ultimes
decades, s'’ha evidenciat un augment considerable de la
incidéncia dels tumors renals. Aproximadament el 80%
dels CCR es detecten (de manera accidental) en proves
de imatge rutinaries?. Gracies als avencos tecnologics,
aquestes técniques tenen cada vegada mes sensibilitat
i ens permeten identificar noduls menors de 4cm
anomenats «Small Renal Masses (SRM)». La tipificacio
d'aquests tumors mitjancant el diagnostic radiologic
es controvertida pel que aquest tipus de lesions
requereixen una confirmacid histologica en l'actualitat.

La tipificacié prequirurgica de tumors renals (TR)
permet detectar pacients tributaris de maneig
conservador, evitant cirurgies innecessaries o limitant-
ne l'agressivitat. Es especialment necessari en casos de
sospita de neoplasies hematologiques, metastatiques o
inflamatories, entre d'altres. Encara que es plantegen
dubtes com per exemple, es poden diagnosticar els
oncocitomes només amb una BP? o pel contrari caldria
tenir la peca sencera? Molts TR poden tenir components
oncocitics acompanyants al carcinoma renal, pel que
existeix certa reticéncia al fet de diagnosticar aquest
tumor sense tenir la tumorectomia sencera. Tot i que

en alguns casos com en pacients amb un sol ronyd o
multiples tumors bilaterals, la practica de PAAF o BP
podria facilitar el diagnostic sense precisar d’ ablacid o
reseccid de l'organ.

La bidpsia percutania renal (BP) es tradicionalment la
técnica més utilitzada pel diagnostic anatomopatologic
d'aquestes lesions, tot i que la PAAF va guanyant
adeptes amb la nova publicacié de treballs que donen
credit a la tecnica. Segons la literatura, la sensibilitat de
la BP i de la PAAF per detectar CCR es del 93,5% 1 del
90,6% respectivament amb una especificitat del 100%
en ambdues técniques.?”

A més, permet predir el grau en un 76% en la BP i un
28% de les PAAF i identificar el subtipus histologic
del tumor en més d'un 91% i un 87% respectivament.
Les mostres obtingudes per PAAF revelen una
sensibilitat en detectar patologia maligne del 100%
iun 75% en patologia benigne.?’” No obstant aixo, la
falta d'experiéncia en la realitzacié de la técnica pot
ocasionar mostres insatisfactories (fins a un 11%),
tanmateix, la manca de citopatolegs o la inexperiencia
per part dels histopatolegs també pot fer variar aquestes
estadistiques. B
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ARTICLE ESPECIAL

Punciod aspiracié amb agulla fina de
lesions ovariques

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

Introduccio

Els ovaris poden presentar gran varietat de lesions
(benignes, malignes, solides, quistiques...), essent la
tercera localitzacid de neoplasia primaria maligna
del tracte genital femeni i la quarta causa de mort per
cancer en la dona.

Tot i que la puncid aspiracié amb agulla fina (PAAF) de
lesions ovariques va ser introduida fa més de 30 anys,
esta poc estesa per por a la disseminacid tumoral,
pel que les caracteristiques citomorfologiques dels
diferents tipus de lesions sén poc conegudes.

Actualment, es reconeix el seu valor diagnostic i
terapéutic en lesions quistiques no sospitoses de
malignitat, ja que permet preservar la funcié ovarica
en edat fertil, i minimitzar el trauma quirurgic. També
esta indicada com a metode diagnostic en pacients
no subsidiaries de tractament quirurgic i en l'estudi de
recidives.

La PAAF es pot realitzar per diferents vies: transvaginal,
laparoscoOpica, percutania abdominal, o transrectal
El metode més utilitzat es la puncié transvaginal sota
control ecografic, acoblant una agulla de 30 cm de
longitud i calibre 20G al transductor vaginal (Fig. 1)

Figura 1. Transductor vaginal amb agulla de puncié acoblada.

En lesions mixtes (solides i quistiques) és important la
puncié d'ambdues zones. En les lesions quistiques el
liquid aspirat es centrifuga i s'efectuen extensions del
sediment. En les lesions solides es realitzen extensions
bessones que es tenyeixen amb Papanicolaou i Diff-
Quik®, i1 rentat d'agulla. Sempre que és possible es
realitza bloc cel-lular.

Degut a la gran diversitat de lesions ovariques, la
citomorfologia és molt variada, pero si el material
aspirat és adequat es poden tipificar la majoria de
Processos.

Processos inflamatoris

Enlainflamacié aguda les extensions estan constituides
per nombrosos leucocits polimorfonuclears i, en
ocasions, histiocits generalment sense cel-lularitat
epitelial acompanyant.

En la inflamacié cronica les extensions mostren
limfocits, cel-lules plasmatiques i histiocits.

Es important no confondre amb extensions
constituldes per material necrotic, que generalment
s'observa en processos malignes.

Quists no neoplasics

La majoria de PAAF ovariques corresponen a lesions
quistiques no neoplasiques.

En els quists simples (d'inclusio, serds simple,
paraovaric, paratubaric), el liquid aspirat és clar,
transparent o groguenc, i s’ha de processar amb
citocentrifuga. Les extensions sén de fons net, poc
celllulars, constituides principalment per histiocits
1 escasses cellules epitelials cuboidals o columnars
ciliades, que es disposen aillades o en petites plaques.
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Les céllules mostren canvis degeneratius amb nuclis
picnotics, en ocasions cossos ciliats aillats que poden
ser l'inic component de la extensio (Fig. 2).

Figura 2. Quist simple. Extensié de fons net, poc cel-lular (a), histiocits
(b), cossos ciliats aillats (c), i cél-lules epitelials cuboidals (d).

En els quists funcionals, folliculars i del cos luti, el
liquid aspirat pot ser clar, térbol o hematic. Els quists
fol-liculars mostren extensions de fons net o hematic
constituides per abundants céllules arrodonides, de
mida mitjana (cel-lules de la granulosa) de nucli rodo
o oval amb discreta anisocariosi i escas citoplasma,
que es disposen aillades o en plaques. Generalment,
s'observen figures de mitosi que poden ser molt
nombroses (Fig. 3).

Figura 3. Quist fol-licular. Cél-lules fol-liculars de nucli rod6, cromatina
granular i escas citoplasma, que es disposen en plaques amb alguna
figura de mitosi.

La gran celllularitat, activitat mitotica i discreta atipia
citologica, poden simular malignitat. En els quists del
cos luti les extensions sén de fons fibrindés o hematic,
amb ceél-lules de la granulosa amb citoplasma ampli,
vacuolitzat, que poden semblar histiocits (Fig. 4).
Ocasionalment poden trobar-se hemosiderdfags.
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Figura 4. Quist del cos luti. Placa de cellules de la granulosa amb
citoplasma ampli, vacuolitzat, corresponent a un quist del cos luti.

En la PAAF dels quists endometriosics el liquid aspirat
és hematic o xocolatat, espés. Les extensions son de
fons hematic, hemolitzat, amb abundants macrofags
amb hemosiderina i ocasionalment ceél-lules epitelials
columnars i/o estromals endometrials, que es disposen
generalment en plaques (Fig. 5).

Figura 5. Quist endometriosic. Fons hematic amb hemosiderofags i
plaques de cél-lules epitelials endometrials.

Les cél-lules epitelials i estromals amb canvis reactius
poden suggerir malignitat i portar a diagnostics de
falsos positius (Fig. 6). L'abséncia de component epitelial
i estromal no permet un diagnostic especific ja que es
pot observar hemorragia antiga en quists fol-liculars i
lutis; en aquests casos només es podra fer el diagnostic
de quist hemorragic.

Neoplasies

Degut als diferents components del parenquima ovaric
les neoplasies primaries poden ser d'origen epitelial,
estromal o germinal. Les més frequents son les d'origen
epitelial.
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Figura 6. Quist endometridsic. Placa de cél-lules epitelials i estromals
endometrials amb nucli gran, hipercromatic i citoplasma mal definit per
canvis reactius que simulen malignitat.

Tumors epitelials

Representen el 85% de les neoplasies ovariques. Els
malignes tenen en general mal pronostic, amb una
supervivencia mitja d'un 32% als 5 anys, i representen
la quarta causa de mort per cancer en dones. Els
més frequents son els tumors serosos, seguits dels
mucinosos i endometrioides, i en menor frequéencia
trobarem els tumors de ceéllules clares, tumor de
Brenner i carcinoma indiferenciat.

Tots els tipus histologics poden presentar formes
benignes (60%), borderline (baix potencial de malignitat)
(5%) i malignes (35%). Poden ser quistics, solids o
solidoquistics, essent els malignes més frequentment
solids.

Els tumors serosos son els més frequents. Els benignes
solen ser quistics (cistadenoma serds), el liquid aspirat
sol ser groguenc o serohematic, i les extensions en
general poc cellulars, de fons serds o discretament
hematic amb plaques de cel-lules petites monomorfes,
amb nucli rodé de cromatina fina. En ocasions
es poden observar grups papillars que conserven
estacada periférica (Fig. 7), i que poden acompanyar-
se de cossos de psammoma, que no son diagnostics
de malignitat. Els malignes (carcinoma serds) poden
ser quistics, solids o mixtes, i poden ser bilaterals.
Les extensions mostren abundant cellularitat, en
ocasions amb fons necrotic, amb cél-lules disposades
en plaques o grups papil-lars, en ocasions amb cossos
de pasammoma, amb criteris citologics de malignitat
(Fig. 819). La classificacié de la WHO de 2014 diferencia
entre carcinomes serosos de baix grau i d'alt grau per
les diferents caracteristiques cliniques i moleculars, els
primers presenten frequentment mutacions de KRAS i
BRAF, perd no de TP53 que si solen presentar els d'alt
grau.

Figura 7. Cistadenoma serds. Grup papil-lar de cellules monomorfes
amb estacada periféerica.

Figura 8. Carcinoma serds. Fons necrotic amb cel-lules disposades en
grups papil-lars amb algun cos de pasammoma.

Figura 9. Carcinoma serés d'alt grau. Grup papil-lar de cel-lules amb atipia
citologica amb expressié difusa de p53 al estudi immunohistoquimic
efectuat al bloc cel-lular.

El  patro d'expressio de p53 a  lestudi
immunohistoquimic efectuat sobre el bloc cel-lular o
les extensions ajuden a diferenciar entre els dos graus,
i a una correcta tipificacié dels mateixos (Fig. 9). En els

CITOPAT.CAT | 97



ARTICLE ESPECIAL: PAAF DE LESIONS OVARIQUES

tumors poc diferenciats la positivitat per Pax8 i WT1 pot
ajudar a orientar la seva tipificacio. Els tumors serosos
borderline mostren extensions de fons net poc cel-lulars
amb plaques papillars petites, cohesives, de vores
arrodonides constituides per cél-lules monomorfes, en
ocasions amb discret pleomorfisme (Fig. 10). Son dificils
de diferenciar de cistadenoma serds i de carcinoma
serds ben diferenciat de baix grau.

Figura 10. Tumor serds borderline. Placa papil-lar de vores arrodonides
constituides per cel-lules monomorfes, amb discret pleomorfisme.

Els tumors mucinosos sén menys frequents. Els
benignes sén quistics (cistadenoma mucinés),
multiloculats, el material aspirat és d'aspecte mucoide o
filant, i les extensions sén de fons mucoide, en ocasions
constituides només per mucifags, amb escasses
céllules epitelials de tipus columnar disposades en
plaques (Fig. 11).

Figura 12. Carcinoma mucinés. Grup tridimensional de cél-llules de
nucli gran amb nucléol i citoplasma ampli vacuolitzat.

Els tumors ben diferenciats mostren plaques d'epiteli
columnar estratificat amb discreta atipia nuclear,
que soén dificils de diferenciar dels tumors benignes.
El diagnostic diferencial es planteja principalment
amb  metastasi d'adenocarcinomes  mucinosos
d'origen intestinal, lestudi immunohistoquimic
amb citoqueratina 7 (positiva en els tumors ovarics) i
citoqueratina 20 i CDX2 (positives en adenocarcinomes
intestinals) ajuden al diagnostic. Els tumors mucinosos
de malignitat borderline descamen poca celul-laritat
i els aspirats sovint mostren tan sols histiocits. Quan
s'observa cellularitat aquesta és molt escassa i es
disposa en plaques planes de cél-lules cilindriques, amb
nuclis petits i citoplasma clar, dificils de diferenciar
de cistadenomes i adenocarcinomes. En ocasions es
poden observar figures de mitosi que poden suggerir el
diagnostic de tumor borderline (Fig. 13).

Figura 11. Cistadenoma mucindés. Fons mucoide, alguns mucifags i
placa de cél-lules epitelials de tipus columnar.

En el carcinoma mucinds les extensions son de
fons mucoide amb cellules amb citoplasma ampli,
vacuolitzat, amb nucli hipercromatic o nucleol (Fig. 12).
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Figura 13. Tumor mucindés borderline. Placa de cél-lules cilindriques de
citoplasma clar, sense atipia citologica, que mostra una figura de mitosi.

Elcarcinoma endometrioide és dificil de diferenciar dels
carcinomes serosos. Pot presentar patré microglandular
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o cribiforme (Fig. 14), i en ocasions canvis de metaplasia
escamosa que ajuden a la seva tipificacié. Pot néixer
de la paret d'un quist endometriosic i acompanyar-se
d'estroma i hemosiderofags.

Figura 14. Carcinoma endometrioide. Placa d'epiteli que recorda
endometri, amb algunes llums glandulars.

El carcinoma de cellules clares és poc frequent. En
les extensions les céllules es disposen aillades o en
petites plaques amb citoplasma ampli, clar, finament
vacuolitzat, i nucli gran amb nucleol evident (Fig. 15).

Figura 16. Tumor de Brenner. Nombroses calcificacions distrofiques i
una placa de cel-lules epitelials de mida petita.

Tumors estromals i dels cordons sexuals

Solen ser solids excepte els tumor de cellules de la
granulosa que poden ser quistics.

El tumor de cél-lules de la granulosa mostra extensions
amb abundant cel-lularitat de nucli oval amb fenedures
i escas citoplasma, que es disposen aillades o en plaques
petites de patrd fol-licular, que en cas de tractar-se d'un
tumor quistic pot ser dificil de diferenciar d'un quist
fol-licular. En ocasions es poden identificar cossos de
Call-Exner en el bloc cel'lular que ajuden al diagnostic
diferencial (Fig. 17).

Figura 15. Carcinoma de cellules clares. Placa de cel'lules amb nucli
rodo, petit nucleol i citoplasma ampli clar.

El tumor de Brenner és un tumor solid, infrequent.
Les extensions mostren plaques de cél-llules epitelials
petites, de nucli oval, en gra de café i escas citoplasma
basofil. Poden acompanyar-se de calcificacions
distrofiques (Fig. 16)

Els carcinomes indiferenciats mostren extensions de
fons necrotic amb cél-lules aillades, indiferenciades.

Figura 17. Tumor de cél-lules de la granulosa. Placa de cél-lules de nucli
oval amb fenedures i escas citoplasma.

Les extensions dels tumors del grup tecoma-fibroma
son en general poc cellulars, amb nuclis aillats
fusiformes (Fig. 18), i en ocasions cel-lules de citoplasma
ampli i nucli rodo.

Els tumors de cél-lules de sertoli presenten generalment

extensions amb abundant cellularitat de nucli oval
amb escas citoplasma, que es disposen en trabécules

CITOPAT.CAT | 99



ARTICLE ESPECIAL: PAAF DE LESIONS OVARIQUES

o formant rosetes, en ocasions amb pleomorfisme
nuclear (Fig. 19).

Figura 20. Teratoma quistic madur. Escames cornies anucleades i
cellula gegant multinucleada de tipus cos estrany.

Figura 18. Tecoma. Cel-lules amb nuclis aillats fusiformes i fons fibril-lar.

Figura 19. Tumor de cél-lules de Sertoli. Placa de cel-lules de nucli oval
amb escas citoplasma i disposicié rosetoide.

Tumors germinals

El més frequent és el teratoma quistic madur, el
material aspirat és groc, dens i pastos. Les extensions
estan constituides per material amorf amb escames
cornies anucleades i en ocasions céllules gegants
multinucleades de tipus cos estrany (Fig. 20), restes
pilosos, o cellules d'altres teixits. L'estruma ovari és
un teratoma madur constituit per teixit tiroidal. A
les extensions trobarem material col-loide i céllules
folliculars (Fig. 21).

La resta de tumors germinals (disgerminoma,
carcinoma embrionari, tumor del si endodermic, i
coriocarcinoma) sén poc frequents. La cellularitat
que s'obté amb la PAAF pot ser molt pleomorfica, i les
técniques d'immunohistoquimica poden ajudar a la
seva tipificacio.
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Figura 21. Estruma ovaric. Material col-loide i cellules folliculars
tiroidals.

Altres neoplasies

Les més frequents séon les metastasis de tumors
primaris de colon, estéomac (Fig. 22), mama, etc. Les
extensions dels adenocarcinomes de colon poden ser
indistingibles morfoldogicament dels adenocarcinomes
mucinosos primaris d'ovari, la positivitat per a
citoqueratina 20 i CDx2, i negativitat per a citoqueratina
7 ajuden al diagnostic.

Els tumors mesenquimals ovarics son molt rars, els
aspirats solen ser acel-lulars. En ocasions es puncionen
tumors d'origen miometrial que ecograficament
simulen tumors ovarics. Els liomiomes mostren
extensions amb cel-lules fusiformes de nuclis de vores
arrodonides que generalment es disposen en grups
(Fig. 23). En els liomiosarcomes les cél-lules mostren
marcat pleomorfisme nuclear i poden ser necessaries
tecniques d'immunohistoquimica per marcadors
musculars per tipificar-los.
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Els limfomes generalment afecten als ovaris
secundariament, tot i que també s’han descrit imfomes
primaris. Els més frequents sén els limfomes difusos de
celllula gran B, els aspirats mostren cel-lularitat limfoide
monomorfa, atipica.

Figura 22. Céllules en anell de segell corresponents a metastasi
d'adenocarcinoma gastric.

Figura 23. Liomioma. Grup de cél-lules fusiformes de nuclis de vores
arrodonides.

Altres troballes

Altres cel-lules que poden observar-se en les extensions
son les contaminants de la via de puncio. Frequentment
s'observen cellules escamoses vaginals (Fig. 24a),
acompanyades en ocasions per flora bacil-lar vaginal.
També és frequent observar céllules mesotelials que
generalment es disposen en plaques. En ocasions,
en pacients amb ascites, la presencia de cel-lules
mesotelials amb canvis reactius (Fig. 24b) poden portar
a un fals diagnostic de positivitat.

Figura 24. Contaminants de la via de puncié. Cél-lules escamoses vagi-
nals amb bacils de Doderlein. Grup tridimensional de cél-lules mesote-
lials reactives amb fons inflamatori.

Complicacions

Les complicacions descrites son: risc de disseminacio
tumoral, simptomatologia vagal en el moment de la
puncio, dolor abdominal agut a les poques hores de
la puncio i hematoma abdominal. Les complicacions
més frequents sén dolor abdominal i infeccions que
s’han descrit principalment després de la puncié de
teratomes quistics i endometriosi.

En conclusié la PAAF de lesions ovariques mostra
caracteristiques citomorfologiques que permeten la
seva tipificacio i és de gran utilitat en l'estudi de lesions
quistiques, sobretot en dones joves a fi de preservar la
funcié ovarica. Aixi mateix, en estudi de recidives o
indicacid de tractament neoadjuvant prequirurgic pot
estalviar cirurgies innecessaries. B
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Rendimiento diagnostico de la citologia
liguida en los procesos papilares de la mama

F. Tresserra'; G. Fabra!; M. Castella’; O. Luque’; C. Fernindez-Cid; MD. Amalrich’;

N. Rodriguez?.

1. Laboratorio de Citologia. 2. Servicio de epidemiologia. Salud de la Mujer Dexeus.

Barcelona.

Resumen

Antecedentes: La disposicién celular en monocapa
de la citologia liquida (CL) elimina elementos
arquitectonicos que son utiles en el diagndstico de las
lesiones papilares.

Objetivos: Ver la eficiencia de la CL en el diagnoéstico
de los procesos papilares de la mama en comparacion
con la citologia convencional (CC).

Configuraciéon y disefio: Estudio observacional y
retrospectivo.

Materiales y métodos: Se han revisado los casos
diagnosticados en nuestro centro como procesos
papilares de la mama en el periodo de enero 2010 a
octubre 2020 tanto en CL como en CC. Los casos se
correlacionaron, en aquellos en los que fue posible, con
el resultado patologico de la muestra quirurgica.

Resultados: Se incluyeron un total de 153 casos de
proceso papilar diagnosticados citologicamente. En
79 (52%) casos se dispuso del diagndstico histolégico.
Los diagnodsticos fueron: papiloma en 49 casos(62%)
y carcinoma en 12 (15%). Los 18 casos restantes (23%)
fueron otros diagndsticos. El valor predictivo positivo
para el diagnostico de papiloma fue del 62% en CL y del
63% en CC, ambos estadisticamente similares.

Conclusiones: Aunque la mayoria de los procesos
papilares corresponden a papilomas benignos,
existen casos de carcinomas, ya sean intraductales o
infiltrantes, especialmente de la variedad micropapilar.
La CL ofrece una eficiencia diagnostica en este tipo
de lesiones similar a la de la CC pero con las ventajas
técnicas que ofrece la CL.

Introduccion

Las lesiones papilares de la mama constituyen un
grupo heterogéneo de lesiones caracterizadas por la
formacién en mayor o menor grado de estructuras
papilares. Por definicién una papila es una proliferacion
epitelial arborescente sobre un eje conectivo-vascular
con o sin presencia de células mioepiteliales (ME). La
presencia o la ausencia de células ME y su localizacion
sera lo que determine la benignidad o malignidad de
la lesidn. La clasificacién de las lesiones papilares de
la mama incluye: Papiloma intraductal, Papilomatosis,
Papiloma/papilomatosis  atipica, Papiloma con
carcinoma ductal in situ, Carcinoma papilar con sus
variantes (Carcinoma papilar encapsulado, Carcinoma
sdélido papilar, Carcinoma papilar infiltrante).*-*

El diagndstico por puncidon aspiracion con aguja fina
(PAAF) de las lesiones papilares es dificil al no poder
apreciarse la arquitectura de la lesion ni la localizacion
de las células ME. Se ha visto que hasta un 49% de los
diagnosticos citologicos de lesiones papilares, son
lesiones malignas en la histologia’. Es bien conocido
que la distincidon entre benignidad y malignidad es
extremadamente dificil en las extensiones citoldgicas.>®

La citologia liquida (CL) es un meétodo que permite
el mejor aprovechamiento de la muestra, una mejor
preservacion y elimina elementos distorsionadores
como el moco, la hemorragia o celularidad inflamatoria
que pueda enmascarar la lesion. No obstante, al
disponer las células en una monocapa, elimina también
elementos arquitecturales que son de ayuda en el
diagnéstico de las lesiones papilares.”

La finalidad de este estudio es ver el rendimiento de

la CL en el diagndstico de las lesiones papilares de la
mama comparada con la citologia convencional.
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Material y metodos

Estudio retrospectivo observacional en el que han
revisado los casos diagnosticados en nuestro Centro de
proceso papilar de la mama en el periodo que va desde
enero 2010 hasta octubre 2020 tanto en CL como en
citologia convencional (CC).

El diagnéstico de proceso papilar incluye aquellas
extensiones en las que se identifican grupos celulares
con disposiciéon pseudopapilar o festoneados, con
nucleos decantados a la periferia, citoplasma amplio
y en ocasiones vacuolado, en ocasiones refuerzo
de la membrana citoplasmatica. En esta definicién
no se incluyen los casos en los que se observan ejes
conectivo-vasculares con disposiciéon de las células en
empalizada en la periferia y presencia de células ME
que son diagndsticos de papiloma.

Las muestras fueron obtenidas por puncién con una
aguja de 20-gauge de forma multidireccional o en
varios pases y mediante aspiracion. Las muestras de
CL se introdujeron de forma inmediata en un medio
a base de una soluciéon con metanol (CytoLyt®).
Posteriormente fue centrifugado, y el concentrado
celular se introdujo en otro envase con un medio
preservante a base de metanol (PreservCyt®). El
envase fue procesado con el sistema ThinPrep® 5000
(Hologic®). Las muestras de CC fueron fijadas con
citospray. Todas las muestras fueron teriidas mediante
la tincidn de Papanicolaou.

Los casos obtenidos se correlacionaron, en los casos en
los que la hubo, con el resultado anatomopatolégico de
la pieza de exéresis quirurgica.

Las variables continuas se compararon utilizando la
prueba t, para las variables categdricas la comparacion
se realizd utilizando la prueba de Chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fisher segun los supuestos necesarios.

Este estudio estda exento de revisiéon por parte del
Comité de Etica por tratarse de un estudio retrospectivo
en el que toda la informacién clinica se ha tratado de
forma codificada.

Resultados

Se incluyeron en el estudio un total de 153 casos
diagnosticados citoldgicamente de proceso papilar, de
ellos 98 (64%) por CC y 55 (36%) por citologia liquida.
Segun el tipo de muestra, 81 (53%) se obtuvieron por
secrecion o impronta del pezoén, 67 (44%) por puncion
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y 5 (3%) por lavado ductal a través de ductoscopia (Tabla

1).
O o Q O O
DO Qe
Secrecion 81 53% 0 0% 81 83%
Puncion 67 44% 51 93% 16 16%
Lavado 5 3% 4 7% 1 1%
Total 153 55 98

Tabla 1. Distribucién de los casos en funcién del tipo de muestra y el
tipo de técnica de procesados de la citologia.

La edad media de las pacientes fue de 46 arios (DE11.3,
rango 17 — 73). En las muestras de CL la edad media fue
47.3 atios (DE 9.9, rango 24 — 71) y en las de CC 454
anios (DE 11.9, rango 17 — 73).

En 79 (52%) casos se dispuso de diagnostico histolégico
en la pieza de reseccion. Los diagnosticos fueron (Tabla
2) de papiloma en 49 (62%) casos y carcinoma en 12
(15%). El resto, 18 (23%) casos fueron otros diagnosticos.
En los casos de papiloma hubo uno de atipico y
dos adenomas del pezdén. Los carcinomas fueron 3
carcinomas ductales in situ, 3 carcinomas infiltrantes
de tipo no especial, 3 carcinomas micropapilares
infiltrantes, un carcinoma lobulillar, un carcinoma
mucinoso y un carcinoma solido papilar. De los casos
de hiperplasia 5 fueron no atipicas y una atipica.

Diagné o
oll{ele O
Papiloma 49 | 62% | 22 61% 27 63%
Carcinoma 12 15% 11% 19%
Ectasia 9% 11% 7%

Hiperplasia

Fibroadenoma

7

6
Cambios fibroquisticos 3 4%

1

1

Adenosis

Total 79 36 43

Tabla 2. Distribucién de los diagnosticos histoldgicos de los procesos
papilares citoldgicos en funcién del tipo de técnica de procesados de
la citologia.

La CL diagnosticd como procesos papilares 22 (62%)
papilomas y 4 (11%) carcinomas y la CC 27 (63%)
papilomas y 8 (19%) carcinomas (Figs. 1,2,3,4). La edad
media de las pacientes con papiloma fue de 49.8
afios (DE 9.8, rango 28 — 71), y la de las pacientes con
carcinoma 51.2 afios (DE 10.6, rango 38 - 67), esta
ultima ligeramente superior (p=0.65).



ARTICLE ESPECIAL: CITOLOGIA LIQUIDA EN LOS PROCESOS PAPILARES DE MAMA

El valor predictivo positivo para el diagnostico de
papiloma fue del 62% en CL y del 63% para CC, ambos
estadisticamente similares (P=0.10). Tampoco hubo
diferencias estadisticamente significativas en el valor
predictivo positivo en el diagnoéstico de carcinoma en
ambas técnicas, 11% en CL y 19% en CC (p=0.53).

Figura 1. Grupo pseudopapilar con proyeccién nuclear en la periferia
(citologia liquida, Pap x 400) (a). Papiloma intraductal en la histologia
(HE x 40) (b).

Figura 2. Grupo tridimensional de configuracién pseudopapilar
(citologia convencional, Pap x 400)) (a). Papiloma intraductal en la
histologia (HE x 40)(b).

Figura 3. Grupo pseudopapilar con nucleos ordenados (citologia liquida,
Pap x 400) (a). Carcinoma micropapilar infiltrante en la histologia (HE x
100)(b).

Figura 4. Grupo pseudopapilar con proyeccién de los nucleos en la
periferia (citologia convencional, Pap x 400). Carcinoma micropapilar
infiltrante en la histologia (HE x 100) (b).

Discusion

Las lesiones papilares de la mama son un espectro de
neoplasias benignas y malignas, asi como de lesiones
no neoplasicas que tienen como base una lesion
proliferativa de configuracién papilar. La distincion
entre lesion papilar benigna o maligna es muy dificil en
el estudio citologico.?

La conferencia esponsorizada por el National Cancer
Institute para establecer las guias clinicas en PAAF de
mama, situaron las lesiones papilares en una categoria
intermedia en las que la distincion entre benigno y
maligno no esta clara® La actual clasificacion de la
Academia Internacional de Citopatologia las incluye en
categoria 2 de benigno o en la 3 de atipia.’

La concordancia diagnostica de las lesiones papilares
mediante CC se ha estimado en un 81% con una
sensibilidad del 73% y una especificidad del 83.3%.5
La distincién entre maligno y benigno puede estar
determinada por la hipercromasia nuclear, nucleos
atipicos aislados y un fondo francamente hematico
pues la cantidad de celularidad de las extensiones
parece ser que no es un criterio distintivo.’

Se ha descrito una elevada tasa de error diagnoéstico
en las lesiones papilares debido a que muchas otras
lesiones de la mama exhiben rasgos papilares que
se sobreponen en las extensiones citologicas y los
criterios diagndsticos por si solos no son suficientes
para un diagnodstico adecuado de lesion papilar.5® Por
ejemplo, grupos tridimensionales de configuracion
pseudopapilar pueden observarse en: cambios
fibroquisticos con hiperplasia papilar, carcinoma papilar
O micropapilar, patron pseudopapilar del carcinoma
ductal infiltrante, entre otras.>®!! En nuestra casuistica,
la mayoria de los procesos papilares, caracterizados
por grupos tridimensionales, eran papilomas. Sin
embargo, los casos que fueron carcinomas, en su
mayoria correspondieron a carcinomas micropapilares
infiltrantes.

Hay casos descritos de fibroadenomas que en CL
muestran hallazgos muy sugestivos de carcinoma
papilar como son la celularidad, la presencia de
células columnares, células sueltas, agrupamientos
celulares en pequerios nidos y fondo proteindceo.’® En
nuestros casos sélo hubo un proceso papilar en CL que
histolégicamente fue un fibroadenoma.

Se ha visto que la CL tiene tendencia a incrementar

los diagndsticos de atipia respecto la CC.*? En nuestra
casuistica no ha habido un incremento de lesiones
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malignas entre los procesos papilares diagnosticados
por CL o por CC.

Se ha descrito que la técnica de CL conlleva alteraciones
en la arquitectura tanto del epitelio como del estroma,
la morfologia celular y el material de fondo, lo que
puede hacer variar los criterios diagnosticos de cierto
tipo de lesiones.”* A pesar de que la cantidad de
celularidad puede ser la misma en CC y CL, la cantidad
de agregados celulares es mayor en CL y estos aparecen
generalmente fragmentados y de menor tamario. Asi
mismo, la presencia de células ME es mucho menor
en CL.* También es conocido que, en CL la presencia
de material estromal de apariencia en asta de ciervo es
raro.’® A pesar de ello la sensibilidad y la especificidad
de la CL en el diagnostico de lesiones mamarias en
general es del 98% y 94% respectivamente, con un VPP
del 99% y un VPN del 94. Comparado con la CC que
muestra una sensibilidad del 94%, una especificidad del
94%, un VPP del 98.7% y un VPN del 75%. La correlacion
Kappa entre ambos métodos es del 0.83.7 En nuestros
casos el VPP para el diagnoéstico de papiloma de los
procesos papilares citologicos fue del 61% para CL y del
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63% para la CC, practicamente superponibles. El hecho
de que el VPP de CL, técnica con la que es muy raro ver
elementos estromales muy sugestivos del diagnoéstico
de papiloma, sea parecido al VPP de la CC es importante
a la hora de considerar la CL como técnica valida para
este tipo de lesiones.

En conclusion, el diagnéstico citoldégico de proceso
papilar constituye una zona gris que requiere de la
evaluacion histolégica de las lesiones. A pesar de que la
mayoria se corresponden con papilomas benignos hay
casos de carcinomas ya sean intraductales o infiltrantes
sobre todo de la variedad micropapilar. La CL ofrece
un rendimiento diagnoéstico en este tipo de lesiones
similar al de la CC pero con las ventajas técnicas que la
CL ofrece.
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CONTEXTO:

La Guia de Calidad (GC) de la Sociedad Catalana de Citopato-
logia (SCC) establece indicadores genéricos de cada una de las
partes del proceso citoldgico (http://webs.academia.cat/socie-
tats/citopato/docs/guiacalidad.pdf).

OBJETIVO:

Establecer unos indicadores de calidad en citologia atendien-
do al contenido de la GC y elaborar una ficha explicativa con
los detalles de cada uno de ellos.

MATERIAL Y METODOS:

Se invitd a los miembros de la SCC a participar en el proyecto
y se creo un grupo de 16 interesados. Las fases del desarrollo
fueron: Priorizacién de los 37 indicadores citados en la GC a
través de una votacion electrénica seleccionandose segun su
resultado 2 por capitulo. Redaccién de la ficha de cada indi-
cadorque se llevo a cabo por miembros del grupo que habian
participado en el capitulo al que se referia el indicador. Meto-
dologia de consenso, en la que a través de dos rondas DELPHI
via on-line se consensuo el contenido de cada ficha de indica-
dor. Validaciéon de los indicadores, por medio de votacion and-
nima y telematica se establecio la aceptabilidad y viabilidad del
redactado final de cada indicador y su aprobacion definitiva.

RESULTADOS:

Se validaron trece indicadores, dos por cada capitulo excepto
en el primero de personal en el que solo se valido uno. En la
ficha de cada uno de ellos se detallaba la denominacion literal,
el numerador, el denominados, la definicidn, el fundamento,
los criterios de inclusion y exclusion, la fuente de obtenciodn,
observaciones y referencias bibliograficas. Las partes del pro-
ceso citoldgico al que hacen referencia los indicadores son:
personal, instalaciones y condiciones ambientales, equipos de
laboratorio, reactivos y materiales fungibles, procesos preana-
liticos, procesos analiticos, procesos postanaliticos y asegura-
miento de calidad de los resultados del analisis y notificacion y
comunicacion de los resultados. Las fichas de cada indicador
pueden consultarse en http://webs.academia.cat/societats/ci-
topato/docs/12citopatcat2020.pdf, (paginas 98- 11).

CONCLUSION:

La metodologia aplicada ha permitido elaborar una serie de
indicadores de calidad bien estructurados, redactados de for-
ma consensuada y con evidencia cientifica para asegurar el
control de calidad del estudio citologico. B

2 - AVALUACIO DE LA CITOLOGIA LiI-
QUIDA PER PROCESSOS PAPIL-LARS DE
LA MAMA

Gemma Fabra Parfiella; Carmen Ferndndez-Cid Villasenin; M2
Dolors Amalrich Subirana; Miriam Castella Rufat; Olga Luque
Marcos; Francesc Tresserra Casas

Laboratori de Citologia Institut Universitari Dexeus

Les lesions papil-lars de la mama constitueixen un grup hete-
rogeni de lesions en les quals el diagnostic per puncio aspira-
cié amb agulla fina (PAAF) és dificil ja que moltes altres lesions
exhibeixen trets papil-lars. La citologia liquida (CL) elimina els
elements de fons i trets arquitecturals que son d'ajut en el di-
agnostic d'aquestes lesions. La finalitat d'aquest estudi és veure
el rendiment de la CL en el diagnostic de les lesions papil-lars
de la mama comparada amb la citologia convencional (CC).

MATERIAL I METODE

Estudi retrospectiu en el qual s’han revisat PAAF diagnostica-
des de procés papil-lar de la mama des de gener 2010 fins octu-
bre 2020 tant en CL com en CC. Aquest diagnostic inclou ex-
tensions amb grups cel-lulars en disposicio pseudopapil-lar o
festonejats, amb nuclis decantats a la periferia, citoplasma am-
pli, vacuolat, i de vegades refor¢ de la membrana citoplasmati-
ca. Es va fer correlacio histologica en els casos que es va poder.

RESULTATS

Esvan incloure 153 casos diagnosticats citologicament de pro-
cés papil-lar, d'ells 98 per CC i 55 per CL. Només 67 es van ob-
tenir per PAAF. En 79 casos hi va haver diagnostic histologic.
La CL va diagnosticar com processos papil-lars 22 papil-lomes i
4 carcinomes ila CC 27 papil-lomes i 8 carcinomes. L'edat mit-
jana de les pacients amb papil-loma va ser de 49,8 anys, i la de
les pacients amb carcinoma 51,2 anys. El valor predictiu posi-
tiu (VPP) pel diagnostic de papil-loma va ser del 62% en CL i del
63% per CC. Tampoc va haver-hi diferéncies estadisticament
significatives en el VPP pel diagnostic de carcinoma, 11% en CL
119% en CC.

CONCLUSIO

El VPP pel diagnostic de papil-loma en CC i Cl sén similars. La
CL ofereix un rendiment diagnostic en aquest tipus de lesions
similar al de la CC, perd amb avantatges tecnics que la CL ofe-
reix. ®
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3 - IMPLEMENTACIO D'UN ABP PER A
LA FORMACIO EN CITOLOGIA GINECO-
LOGICA: L'ATLES COL-LABORATIU

Xosé Antonio Fernandez Garcia; Cristina Corzo Contero;
Merce Martin Pefia; Andrea-Isis Lissidini Aranda

IES Bonanova

INTRODUCCIO

L'objectiu d'aquest treball és presentar una proposta d'Apre-
nentatge Basat en Projectes (ABP) implementada en el nostre
institut en el modul «Citologia ginecoldgica» del CFGS Ana-
tomia Patologica i Citodiagnostic. El repte i objectiu plantejat
a l'alumnat és la creacidé d'un atles de citologia ginecologica
col-laboratiu amb micrografies propies obtingudes durant les
practiques.

MATERIAL I METODES

Proposem l'elaboracié d'un atles de citologia ginecologica per
grups, amb imatges obtingudes durant les practiques de mi-
croscopia. Per aquesta tasca, es facilita un llistat d'imatges re-
llevants que s’han de capturar utilitzant el mobil durant la revi-
sio de citologies al llarg del curs. Després, en hores dedicades
a aquest efecte, han d'editar-les, afegir notes i maquetar l'atles.

Es fixen quatre punts de control al llarg del curs per a realitzar
revisions del material lliurat.

Un cop fet el liurament final, el professor avalua la qualitat del
document (80%) i contempla els resultats de l'auto i la coavalu-
acio de lalumnat (20%).

RESULTATS

Durant la realitzacioé del projecte, es van treballar els seguents
criteris d'avaluacid, contemplats en el curriculum d'Anatomia
Patologica i Citodiagnostic:

« Detecta i marca artefactes i contaminants en les citoprepa-
racions.

» Diferencia els tipus cel-lulars presents en les extensions cer-
vicovaginals.

« Identifica patrons de normalitat hormonal en les extensions
cervicovaginals.

« Identifica altres components cel-lulars i no cel-lulars presents
en lextensio.

» Diferencia les caracteristiques de la inflamacié.

» Classifica les principals infeccions cervicovaginals i els mi-
croorganismes responsables.

« Identifica les caracteristiques dels processos reactius/dege-
neratius i regeneratius.

« Identifica les alteracions morfologiques cel-lulars benignes i
malignes.

CONCLUSIONS

La implementacio de U'ABP, ajuda a contextualitzar l'aprenen-
tatge de la matéria i a construir el coneixement de la mateixa,
fent-la més rellevant i significativa. A més, el fet de treballar en
grup, motiva i fomenta l'aprenentatge autonom dins la comu-
nitat d'aprenents.

En general, els projectes que pretenen «fer alguna cosa» com-
porten de manera instrumental «aprendre alguna cosa». En
el nostre cas, «fer latles» comporta aprendre els criteris ci-
tologics que utilitza el Sistema Bethesda per al diagnostic de
citologies cervicovaginals i la adquisicio de las competencies
relacionades. ®
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4 - ESTUDI COMPARATIU DE MUTA-
CIONS D'EGFR EN MOSTRES CITOLO-
GIQUES I DE BIOPSIA EN CANCER DE
PULMO

M.Lluisa Surrallés; Xavier Morlius; Oriol Gibert; Federico
Garcia; Jesus Pérez; Jesuis Lopez; Mario Giner; Luis Luizaga;
Clarisa Gonzalez; Sandra Patricia Pontes; Cinthya Baez; Car-
me Ferrer; Xavier Tarroch

Hospital Universitari Mutua Terrassa

INTRODUCCIO:

En el cancer de pulmo cada vegada es necessiten meés deter-
minacions moleculars amb mostres més petites. Les mutaci-
ons en EGFR es donen entre un 10-20% dels pacients amb car-
cinoma de cel-lula no petita (CCNP) i estan associades a una
resposta clinica amb inhibidors tirosin-quinasa com gefitinib
i erlotinib.Les mostres citoldgiques son cada vegada més ne-
cessaries per realitzar tant els estudis immunohistoquimics
com moleculars.

OBJECTIUS:

Avaluar la validesa de l'us de les mostres citologiques per la
realitzacio d'estudis de mutacions en EGFR en pacients amb
cancer de pulmo.

MATERIAL I METODE:

S'han estudiat 123 casos diagnosticats entre 2019 i el 2020
en el Hospital Universitari Mutua Terrassa, seguint el proto-
col de «Idylla EGFR Mutation test» de Biocartis. 92 biopsies i
31 citologies: 26 (83,8%) EBUS i 5 (16,2%) d'altres procedencies
(liquid pleural, pericardic, PAAF d'adenopatia supraclavicular,
paret toracica i pulmo). Comparem els resultats obtinguts en
mostres citologiques i de biopsia, realitzant test estadistic de
Chi-quadrat.

RESULTATS:

93 (75,6%) homes i 30 (24,4%) dones, edat mitjana de 65,2 anys
(37-86 anys). En mostres de biopsia 77 casos (83,6%) no-mu-
tats, 13 (14,1%) mutats i 2 (2,1%) no valorables. En mostres ci-
tologiques 24 (77,4%) no-mutats, 4 (12,9%) mutats i 3 (9,6%) no
valorables.

No s'’han trobat diferencies estadisticament significatives (p>
0,05) entre les mostres de biopsia i citologiques respecte a la
presencia o no de mutacions, i al percentatge de mostres no
valorables.

CONCLUSIONS:

1. L'analisi de les mutacions d'EGFR en les nostres mostres ci-
tologiques és fiable i té un alt rendiment, obtenint resultats si-
milars com els descrits a la literatura.

2. L'estudi d'EGFR en cancer de pulmo es pot fer en tot tipus
mostres citologiques: PAAF, BAL, liquid pleural o pericardic,
etc... sent un procediment poc invasiu i molt util tant pel di-
agnostic com per lestudi de mutacions en pacients amb
CNCP.

3. El percentatge de casos mutats i no mutats d’EGFR obtin-
guts en mostres citologiques es similar l'obtingut en mostres
de biopsia.

4. Encara que el percentatge de mostres insuficients va ser su-
perior en citologies les diferencies no va ser estadisticament
significatives. &



5 - CRISTALES DE 2,8-DIHIDROXIADE-
NINA EN ORINA

Jerez MV; Rodriguez P; Roura M; Villaitodo B; Mateos N; Avila
M

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

La litiasis por cristales de 2,8dihidroxiadenina (2,8-DHA) se
produce por déficit de la enzima adenina fosforribosiltransfe-
rasa (APRT) debido a mutacién del gen APRT (16g24.3), que se
hereda de forma autosémica recesiva.

Presentamos el caso de un paciente de 49 arios obeso y dia-
bético tipo 2 que en 2018 acude a urgencias por dolor lumbar y
malestar general. Ingresa por fracaso renal agudo con creatini-
na de 6mg/dL sin proteinuria ni hematuria. Se realizé ecogra-
fia que mostraba ureterohidronefrosis izquierda secundaria a
litiasis obstructiva, con posterior colocacion de catéter doble J.

Tras nuevo deterioro de la funcién renal que requirié hemo-
dialisis y ante la ausencia de cristales de oxalato en la orina, se
decidio realizar biopsia renal.

La biopsia renal mostraba depdsito de abundantes cristales
intratubulares e intersticiales de coloracion parduzca que for-
maban anillos concéntricos y eran negros con la tincién de
plata metenamina, siendo compatibles morfolégicamente con
cristales de 2,8-DHA.

Tras inicio del tratamiento con inhibidores de la xantina des-
hidrogenasa, se remitidé muestra de orina para estudio citolo-
gico.

En las extensiones citologicas se observaban abundantes cris-
tales de 2,8-DHA que presentaban morfologia esférica y co-
loracion marronacea. Estos cristales eran birrefringentes bajo
luz polarizada, mostrando un patron en Cruz de Malta.

El déficit de APRT es una enfermedad genética limitada al
rifidén que puede evolucionar a enfermedad renal cronica pre-
cisando dialisis y trasplante. Aunque el diagndstico definitivo
se realiza tras confirmacion de la mutacion, la identificacion
precoz en las muestras citologicas de orina es clave para el
correcto diagnostico de esta entidad, ya que estos cristales se
suelen confundir con urato sédico en el sedimento de orina. H

RESUMS XII CONGRES

6 - HISTEROSALPINGOOOFORECTO-
MIiA BILATERAL PROFILACTICA EN
MUJER CON HISTORIA DE CARCI-
NOMA MAMARIO BILATERAL Y MU-
TACION BRCA1, CON DIAGNOSTICO
POSTERIOR DE CARCINOMA SEROSO
PERITONEAL PRIMARIO (CSPP) ME-
DIANTE PUNCION ASPIRACION CON
AGUJA FINA (PAAF)

Rosa Oncins Torres!; Javier Martin Herrero!, Carlo Bruno
Marta!; Jesus Florian Gericé?

!Hospital de Barbastro, Servicio de Anatomia Patoldgica,
2Hospital de Barbastro, Servicio de Oncologia

La presencia de mutaciones deletéreas en los genes del can-
cer de mama tipo 1y 2 (BRCA1 y BRCA2) tiene una influencia
decisiva en el desarrollo de diversos tipos de neoplasias, como
los canceres de mama, ovario, trompas y peritoneo.

Para reducir el riesgo se proponen la mastectomia y salpingo-
oforectomia bilateral, en los portadores del gen BRCA. Sin em-
bargo, la efectividad de un tratamiento quirurgico preventivo
no esta clara en el desarrollo del cancer peritoneal. El cancer
peritoneal primario es una neoplasia agresiva que, por la au-
sencia de una prueba de cribado especifica, no suele diagnos-
ticarse en sus etapas iniciales.

Presentamos un caso de una mujer de 45 afios con historia de
carcinoma mamario bilateral tratado y con mutacién del gen
BRCA1, que después de practicarse una histerosalpingoofo-
rectomia profilactica sin lesiones histolégicas destacables, en
su seguimiento por RM, presentd masa espiculada de 46 x 35 x
37 mm en mesocolon transverso. Se le practicd una PAAF, con
diagnoéstico de carcinoma seroso de alto grado de probable
origen peritoneal primario. Fue intervenida mediante exéresis
completa de la lesion en epiplén, sin apreciarse lesiones afla-
didas, con diagnéstico histolégico de CSPP de alto grado, con
posterior quimioterapia intraperitoneal. Fue reintervenida me-
diante cirugia citorreductora y parietoplastia abdominal con
malla, sin evidencia de enfermedad residual. Actualmente si-
gue controles y permanece libre de enfermedad.

Un pequerio numero de pacientes que se someten a histero-
salpingooforectomia profilactica tienen carcinomas ocultos.
La mayoria parecen originarse en las trompas de Falopio, au-
nque también existen los carcinomas peritoneales primarios.
Ademas de esto, las caracteristicas histopatologicas y biolo-
gicas moleculares sugieren que el carcinoma seroso de las
trompas de Falopio y el CSPP realmente representan la misma
entidad.

Conclusion: En pacientes con historia de carcinoma mamario,
la PAAF de masa peritoneal con una citomorfologia caracte-
ristica de carcinoma seroso de alto grado, incluyendo un pa-
trén papilar con WT1, PAX8 positivos y calretinina negativa, es
esencial para prevenir el diagnostico erroneo de metastasis de
carcinoma de mama frente a CSPP y asegurar su tratamiento
correcto, siendo la PAAF una técnica segura en la deteccion
temprana de estos tumores. B
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7 - CARCINOMA APOCRINO DE MAMA

Judit Martinez Luque®?; Ana Bueno Remacha'?; Ismael Me-
dina Castro!; Marta Terricabras Carol!; Carles Llebaria Puig'?

1Atrys Health, 2Centro Medico Teknon

HISTORIA CLINICA:

Mujer de 81 afios que presenta un ganglio axilar derecho en-
grosado y un nédulo en CSE de la mama derecha. Se realiza
PAAF del ganglio.

PROCEDIMIENTO:

Recibimos aguja con escaso material hematico realizando dos
extensiones tefiidas con Papanicolaou y Diff-Quik®.

En las extensiones se observa fondo sero-hematico con celu-
laridad linfoide y algunas células caracterizadas por nucleos
redondeados, ligeramente irregulares e hipercromaticos, con
citoplasmas amplios microvacuolados. Estas células presentan
una relaciéon nucleo-citoplasma aumentada y leve atipia.

Dados los hallazgos citolégicos, aunque la atipia no era seve-
13, se dio diagnostico de: CELULAS ATIPICAS SUGESTIVAS DE
MALIGNIDAD. Se recomienda realizar BAG de la lesion para
una correcta correlaciéon y tipificacion.

En el estudio histologico de la lesion mamaria se observan
células de caracteristicas morfoldgicas similares a las observa-
das en la extension citolégica, que recordaban a células apo-
crinas, dando un diagnostico de: CAMBIOS DE ADENOSIS
APOCRINA ATIPICA, HIPERPLASIA DUCTAL AT{PICA Y FOCO
MICROSCOPICO PSEUDOINFILTRATIVO, SOSPECHOSO DE
CARCINOMA CON RASGOS HISTOCITARIOS/APOCRINOS.

DISCUSION:

Se decidid realizar estudio inmunohistoquimico sobre ex-
tension citoldgica para Citoqueratina 8/18 para confirmar la
presencia de celularidad epitelial, siendo las células positivas
y dando un diagnostico definitivo de: METASTASIS DE CAR-
CINOMA COMPATIBLE CON PRIMARIO MAMARIO.

En el estudio inmunohistoquimico de la BAG de la lesion ma-
maria se confirmo la presencia de foco infiltrante dando un
diagnodstico definitivo de CARCINOMA CON DIFERENCIA-
CION APOCRINA.

CONCLUSION:

Gracias a la PAAF del ganglio se observaron células epiteliales
con leve atipia, de morfologia apocrina. Correlacionado estas
caracteristicas con la BAG de la lesién mamaria se pudo con-
firmar el origen y dar un diagnostico a la paciente.

Con esto podriamos decir que gracias a la citologia pudimos
alertar a los clinicos, recoger mas muestra y realizar los estudi-
0s necesarios para dar un diagnostico a la paciente. B
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8 - CARCINOMA ACINAR DE PANCREAS

Ana Bueno Remacha'?; Judit Martinez Luque'?; Eva Torres
Rapela?; Marta Terricabras Carol!; Carles Llebaria Puig'?

1Atrys Health, 2Centro Medico Teknon

HISTORIA CLINICA:

Hombre de 61 afios que presenta lesiones hepaticas y masa en
cuerpo y cola de pancreas, heterogénea, bien delimitada, de 65
mm. Se realiza una ultrasonografia endoscoépica con puncion
con aguja fina.

PROCEDIMIENTO:

Procedemos a una primera valoracion de la muestra median-
te el método ROSE durante la Ecoendoscopia obteniendo dos
extensiones terfiidas con Diff-Quik® valoradas «in situ», donde
se dijo que habia material suficiente para diagnoéstico, dos ex-
tensiones para Papanicolaou y un tubo con material hematico
del que se realizé bloque celular.

En el estudio posterior se observan extensiones de fondo
hematico constituidas por abundante celularidad atipica dis-
puesta en grupos y de forma aislada. Esta presenta una rela-
cion nucleo-citoplasma aumentada, nucleos ovalados lige-
ramente aumentados de tamario, cromatina densa con sutil
nucleolo. Los citoplasmas son mal delimitados. Se observan
ejes fibrovasculares intimamente ligados a las células atipicas,
con marcada dehiscencia.

Dando un diagnéstico de: (Categoria VI, clasificacion PSC).
POSITIVO PARA CELULAS MALIGNAS, COMPATIBLE CON
CARCINOMA.

DISCUSION:

Dados los hallazgos clinicos y citoldgicos, se realizd estudio
inmunohistoquimico para poder tipificar la lesion.

En el estudio inmunohistoquimico, las células atipicas mues-
tran positividad para Citoqueratina 7 y Citoqueratina 19; con
negatividad para CD45, CD56, Cromogranina, Sinaptofisina y
Hepatocyte (Antigeno especifico hepatico).

Con esto, se pudo decir que las caracteristicas observadas y
descritas anteriormente sugieren como primera opcion di-
agnostica un Carcinoma de Células Acinares.

CONCLUSION:

Estos carcinomas son poco frecuentes y suelen darse en la
sexta década de vida de los varones. Son dificiles de diagnos-
ticar por su poca atipia citolégica, ademas, hay que tener en
cuenta un diagnostico diferencial con tumores neuroendocri-
nos.

En este caso, pudimos correlacionar la imagen citolégica con
la inmunohistoquimica realizada sobre el bloque celular que
nos permitié descartar un tumor primario de higado, con-
firmando el origen pancreatico. Y dentro de los carcinomas
pancreaticos las caracteristicas morfoldgicas observadas eran
compatibles con un Carcinoma de células acinares. Bl



9 - SEGUIMENT DE LA CORRELACIO CI-
TO-HISTOLOGICA EN PAAF DE TIROI-
DE COM A CONTROL DE QUALITAT

Catalina Padilla Navas; Anna Ferran Gibert; Ana Belen More-
no Garcia; Joana Gallardo Campos; Anna Falgueras i Sanchez;
Carmen Caral Vanaclocha; Neus Combalia Soriano; Maria
Rosa Bella Cueto

Servei de Patologia. Parc Tauli Hospital Universitari. I3PT. Univ.
Autonoma de Barcelona. Sabadell.

INTRODUCCIO

El seguiment de la correlacio citohistologica en puncio aspira-
tiva amb agulla fina (PAAF) de tiroide és un element de control
de qualitat en citologia, que permet coneixer l'evolucié en la
freqliencia i en els percentatges de malignitat (PM) a les dife-
rents categories diagnostiques de la classificacié de Bethesda,
i que pot incidir en les decisions cliniques del Comite Multi-
disciplinar.

Els objectius del nostre estudi son analitzar la frequencia dels
diagnostics citologics i els seus PM i riscos de malignitat (RM),
irevisar les causes de discordanga diagnostica.

MATERIAL I METODE

Material: PAAF de tiroide obtingudes entre 1989 i 2020, i les
corresponents peces de tiroidectomia en cas de tractament
quirurgic posterior.

Métode: S'ha determinat el PM anualment de 2015 a 2020 i de
manera agrupada de 1989 a 2014; la frequencia de diagnostic
de les categories II a IV de 2015 a 2020; el RM estimat (casos
malignes sobre el total de diagndstics citolodgics) a les categori-
es I1iIII de Bethesda en el periode 2015-2020 i la relacié entre
RM estimat i percentatge de diagnostic anuals per a aquestes
categories. Finalment, shan revisat els falsos negatius entre
2014 12020.

RESULTATS

S'ha establert la correlacioé citohistologica de 1299 PAAF (Taula
1). S'observen valors elevats i tendéencia ascendent del PM a la
categoria IV, amb estabilitat a la resta, mantenint-se sense va-
riacions significatives les frequencies dels diagnostics (Taula
2).

El RM estimat per a les categories Bethesda II'iIII és de 0,7% i
11,4% respectivament en el periode 2015-2020. La relacié anual
entre RM estimat i percentatge de diagnostics s’ha mantingut
estable. (Taula 3).

Analitzats els falsos negatius (8 casos), els factors condicio-
nants han estat la preséncia d'arees macrofol-liculars i l'hete-
rogeneitat de les lesions. Els motius que han portat a la cirurgia
han estat el creixement excessiu, els simptomes compressius,
o una segona PAAF.

CONCLUSIONS

L'analisi dels diagnostics citologics i de la correlacio citohisto-
logica en PAAF permet observar en el nostre centre una ten-
dencia estable a la majoria de variables, destacant unicament
un risc de malignitat elevat i ascendent a la categoria IV de
Bethesda. B
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10 - CARCINOMA ADENOIDE QUISTIC.
TROBALLA CITOLOGICA EN EBUS-RO-
SE

Roura M; Jerez V; Ferndndez E; Pagés J; Basanta S; Castella E

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

Presentem el cas d'un home de cinquanta-quatre anys amb
trastorn nociu de tabac al llarg dels anys que presenta un his-
torial de bronquitis de repetici¢ i pneumonia no especificada.
L'any 2018 es visita a 'Hospital Universitari Germans Tries i
Pujol per un episodi d’hemoptisi amb coagul i preocupacio per
péerdua considerable de pes duns 12 kg.

Primerament es comenga l'estudi d'una possible patologia
mitjangant la relitzacid d'un PET en el qual es visualitza una
massa al lobul inferior esquerre i que sembla sospitosa de pro-
cés neoformatiu.

Es deriva al servei de Pneumologia per realitzar un Endobronc-
hial Ultrasonography / Rapid On -Site Evaluation (EBUS-ROSE)
diagnostic. Es puncionen seriadament els seguents ganglis
limfatics: 4R, 4Rn2, 10R-7n2, 7n4, 2L dels quals també s'ob-
tenen blocs celllulars. El diagnostic és de negativitat a tots
aquests ganglis. Posteriorment es punciona la massa.

Les extensions citologiques obtingudes d'aquesta massa, te-
nyides amb la tincié de Papanicolau, s'observen abundants
globuls esferics i digitormes hialins de diferents mides que
corresponen a membrana basal, envoltats de cél-lules tumo-
rals. Aquestes séon cohesives amb nuclis rodons o ovals, uni-
formes i hipercromatics amb escas citoplasma. Aquestes ca-
racteristiques morfologiques son compatibles amb Carcinoma
Adenoide Quistic (CAQ).

El CAQ és una neoplasia que s'origina majoritariament a les
glandules salivals, perd també, es pot presentar amb menor
incidéncia en altres drgans com mama, pell, coll uteri, tracte
digestiu, glandules lacrimals, traquea i al pulmo. Aquest ultim
estament representa un percentatge molt escas dins del total
de les neoplasies de pulmo.

DISCUSSIO:

El Carcinoma Adenoide Quistic primari de pulmo és una ne-
oplasia rara i poc frequent, amb una incidencia d'entre 0,9-2%
de totes les neoplasies de pulmo.

El diagnostic del tumor, en aquest cas, es va fer gracies a la re-
alitzacio de la prova EBUS-ROSE de lestudi de la massa pul-
monar. Un cop fet el diagnostic es va descartar radiologica-
ment l'existéncia de neoplasia primaria a la glandula salival per
tal d'assegurar que no fos una possible metastasi del tumor. B
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11 - ANALISI DE LES DISCREPANCIES
CITO-HISTOLOGIQUES COM INDICA-
DOR DE CONTROL DE QUALITAT EN
PATOLOGIA GINECOLOGICA. ESTUDI
RETROSPECTIU

A. Zanca; E. Mancebo; R.A. De Carvalho; A. Matrero; E. Ro-
difio; E. Lopez; P. Lopez; N. Galvez; A. Vidal; I. Catala

Servei d’Anatomia Patologica, Hospital de Bellvitge

INTRODUCCIO

El registre de discrepancies entre citologia cervicovaginal
(CCV) i biopsia cervical posterior (BC) és un indicador posta-
nalitic que forma part del control de qualitat del nostre centre.
Aquestes discrepancies es divideixen entre moderades (DM) i
severes (DS) i estan relacionades tant amb el diagnostic posi-
tiu/negatiu com amb la diferent gradacio de la lesio cito-histo-
logica. De la mateixa manera es classifiquen segons limpacte
del diagnostic i la repercussio en el maneig de la pacient.

OBJECTIUS

Analitzar les discrepancies entre les CCV i les BC i els segui-
ments posteriors dels casos.

MATERIAL I METODES

Estudi de les DM i DS registrades entre el la CCV i la BC, amb
una diferencia maxima de sis mesos, durant el periode 2017-
2019 (n=71) i l'analisi del seguiment posterior, considerant-lo
positiu quan hi ha una CCV i/o BC positiva.

Revisi¢ de les CCV discrepants per una citopatologa i dues ci-
totecnologues.

RESULTATS
Analisi de discrepancies i seguiment posterior (SP):
36 DM:
23 CCV positiva / BC negativa amb 15 casos SP positiu
13 CCV positiva / BC positiva amb 8 casos SP positiu
35DS:
27 CCV positiva / BC negativa amb 14 casos SP positiu
8 CCV negativa / BC positiva amb seguiment SP

En un 58% de casos CCV positiva / BC negativa el seguiment
posterior ha estat positiu.

Revisio de CCV: 64 casos concordants amb el diagnostic ini-
cial. 7 casos amb canvi de diagnostic; 3 dels quals de negatiu a
positiu; 5 positius amb un diagnostic positiu diferent.

CONCLUSIONS

Davant d'un diagnostic citologic positiu amb biopsia posterior
negativa és pertinent realitzar un seguiment exhaustiu de la
malalta, ja que una sola biopsia negativa no exclou lesio.

La concordanca de les revisions de les citologies amb discre-
pancia és molt elevada (>90%).

El registre de les discrepancies cito-histologiques és un indi-
cador important per assegurar la correcta realitzacié del con-
trol de qualitat del diagnostic citologic. B
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12 - CLASSIFICACIO BEDI EN ECOGRA-
FIA DE GANGLI AXIL-LAR EN EL CON-
TEXT DE CARCINOMA DE MAMA: COR-
RELACIO AMB LA PUNCIO ASPIRACIO
AMB AGULLA FINA (PAAF). LA NOSTRA
CASUISTICA

Cristina Pariente Conde; Miriam Baqué-Alegre; Miriam Cer-
dan Tudela; Carolina Haro Haro; Marc Montes Mifio; Carme
Dinarés Fernandez; Margarita Alberola-Ferranti

Hospital Universitari Vall d’'Hebron

INTRODUCCIO

La classificacié BEDI per a gangli axil-lar (GA) va ser descrita
per G.Bedi et al. al 2008. La seva finalitat és categoritzar els GA
de pacients amb carcinoma de mama (CM) en benignes, sos-
pitosos o malignes segons les troballes ecografiques basades
en la morfologia de la cortical. Permet subdividir els GA en 6
categories: 1, noduls hiperecoics amb cortex no visible; 2, no-
duls hipoecoics amb cortex inferior a 3mm (ambdds grups es
consideren benignes i no es puncionen); 3, noduls hipoecoics
amb cortex uniforme major de 3mm: considerats benignes
pero es recomana PAAF; 4, noduls hipoecoics de cortex irre-
gular amb lobulacions: es consideren benignes perd es reco-
mana PAAF; 5, noduls focalment hipoecoics amb lobulacions
corticals: es consideren sospitosos de malignitat i es recoma-
na PAAF; finalment, la categoria 6 son noduls totalment hipo-
ecoics que han perdut l'hil: es consideren malignes i es realitza
PAAF.

OBJECTIUS

Revisar les PAAF's de GA en context de CM realitzades al nostre
hospital amb ecografia sospitosa segons BEDI i correlacionar
els resultat amb el grau BEDI.

Estratificar per risc de malignitat(RM) (RM=(Casos positius/Ca-
sos totals categoria BEDI)x100) la nostra casuistica.

Donar a coneixer la classificacio BEDI

MATERIAL I METODES

Es seleccionen retrospectivament 209 PAAF's de GA amb eco-
grafia de pacients amb CM realitzades al nostre hospital entre
20191 2020. Es correlaciona el diagnostic de la PAAF amb l'in-
forme de radiologia on s'especifica la categoria a la que per-
tany l'adenopatia.

DISCUSSIO

El 41.15% (86/209) dels casos la categoria BEDI ha estat de-
terminada pels radidlegs a l'informe de l'ecografia i el 58.85%
(123/209) no consta.

El RM de la nostra série ha estat el seguent: BEDI 3 (3/13)
23.08%, BEDI 4 (10/24) 41.67%, BEDI 5 (14/23) 60.87% i BEDI 6
(10/17) 58.82%. De la categoria BEDI 1 i BEDI 2 no s’ha pogut
calcular perqué aquestes es consideren benignes i no es rea-
litza PAAF.

CONCLUSIONS

El nostre RM ha estat l'esperat: a major categoria BEDi, major
RM.

La classificacio BEDI és un bon métode de screening que per-
met la seleccid d'adenopaties sospitoses en pacients candidats
a PAAF, per tant, seria recomanable que s'apliqués de forma
sistematica. @



13 - PUNCIO AMB AGULLA FINA (PAAF)
DE TUMOR PANCREATIC, CONTRIBU-
CIO DE LA CITOLOGIA DAVANT D'UN
DIAGNOSTIC INESPERAT

Xavier Ara Mancebo; Eva Fuentes Camps; Carmen Alborch
Gil; Nikaoly Ciriaco Cortés; Isidre Munné Bertran; Susana
Ubalde Rizos; Santiago Ramon y Cajal; Maria Carme Dinarés
Fernandez

Seccio de Citologia. Servei d’Anatomia Patologica, Hospital
Universitari Vall d'Hebron

INTRODUCCIO

La patologia de parts toves sol suposar un repte en el diagnos-
tic citopatologic. Presentem el cas duna pacient amb una
massa pancreatica orientada com a neoplasia primaria.

METODES

Pacient de 45 anys amb antecedents de liposarcoma mixoide a
cuixa dreta, tractada amb cirurgia (amb marges lliures), quimi-
oterapia i radioterapia adjuvant sense disseminacio a distancia
en el moment del diagnostic. Als dos anys de seguiment, la TC
abdominal detecta una massa de 26 mm de diametre hipoin-
tensa, septada i hipercaptant a cua de pancrees, suggestiva
de neoplasia mucinosa papil-lar intraductal. Es realitza PAAF
guiada per ecoendoscopia.

RESULTATS

Remeten 10 ml de liquid serds clar i un fragment solid brunenc
en suspensio. Se'n processen dues extensions citologiques i
un bloc cel-lular. Microscopicament les extensions presenten
fons mixoide amb cel-lularitat dispersa de morfologia fusifor-
me i estrellada, de citoplasma clar, focalment vacuolar i amb
nucli periferic d'aspecte lipoblastic, i vasos prims ramificats,
sense representacid de cel-lularitat propia de pancrees. Co-
neixent l'antecedent tumoral de la pacient, sobre bloc cel-lu-
lar realitzem immunohistoquimica MDM2 (negativa) i FISH
breakapart del gen CHOP (translocat, com al tumor previ).
Aquests resultats, i la morfologia superposable a la del tumor
de la cuixa, permeten el diagnostic de metastasi de liposarco-
ma mixoide conegut.

CONCLUSIONS

Tot i que les metastasis de liposarcoma mixoide no sén in-
frequents, la seva aparicio al pancrees és excepcional. Aquest
cas ressalta el paper de la citologia en el diagnostic de tumors
pancreatics, tant primaris com metastasics. Malgrat que, radi-
ologicament i pel pronostic inicial de la pacient (marges lliures
i estudi d'extensié negatiu), el diagnostic de presumpcid era
d'un primari, la PAAF fou definitiva per establir el diagnostic.
Aixo reflecteix la capacitat de la citologia per realitzar técni-
ques moleculars que permeteren confirmar el diagnostic de
metastasi del liposarcoma mixoide, condicionant lestratégia
terapeutica de la pacient. &
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14 - LEIOMIOSARCOMA METASTASIC A
PANCREES DIAGNOSTICAT PER PAAF
GUIADA PER ECOENDOSCOPIA DIGES-
TIVA

Sara Gonzalez-Moya!; Marta Serra!; Abraham Lozano!; Tama-
ra de la Concepciéon Martinez!; Monder Abu-Suboh?; Jordi
Temprana-Salvador?

iServei  d’Anatomia  Patologica.  Hospital = Universitari
Vall d’'Hebron., 2Servei d'Endoscopia Digestiva. Hospital
Universitari Vall d’Hebron.

INTRODUCCIO:

La puncio aspiracié ecoendoscopica de pancrees €s una tec-
nica habitual d'eficacia demostrada, amb alta sensibilitat i es-
pecificitat. Habitualment es diagnostiquen lesions primaries.
Presentem un cas excepcional de metastasi pancreatica d'es-
tirp no epitelial.

CAS CLINIC

Pacient de 50 anys amb antecedents d'histerectomia per lei-
omiosarcoma uteri al 2015, amb metastasi pulmonar al 2019,
ressecada 1 amb tractament quimioterapic. Actualment pre-
senta una lesié a cap de pancrees que es punciona per eco-
endoscopia digestiva amb agulla de 22G per via transgastrica.

CITOLOGIA

S'obtenen extensions de fons hematic amb cellularitat que
mostra nuclis ovals i altres allargats, amb escassa atipia. La cro-
matina és finament granular. Els citoplasmes son inaparents o
de morfologia fusiforme. Les cel-lules apareixen aillades o for-
mant grups mal definits, amb emmotllament ocasional. Oca-
sionalment s'observen nuclis aberrants. Es planteja diagnostic
diferencial amb una tumoracié mesenquimal, metastasi de
leiomiosarcoma conegut i tumoracio d'estirp neuroendocrina.
Es realitza estudi immunohistoquimic, mostrant negativitat
per a marcadors epitelials (CK AE1/AE3 i EMA), negativitat per a
marcadors neuroendocrins (cromogranina A i INSM1) i positi-
vitat per a actina de muscul llis i caldesmon. Es diagnostica per
tant de metastasi de leiomiosarcoma.

DISCUSSIO

El diagnostic ecografic de la lesié orientava cap a neoplasia
neuroendocrina. La historia clinica i els antecedents de la pa-
cient feien sospitar de metastasi. El diagnostic de leiomiosar-
coma per ecoendoscopia i puncié aspiracié per agulla fina és
extremadament infrequent, i la morfologia d'aquest cas mos-
trava un cert solapament amb altres entitats com les neoplasi-
es neuroendocrines, tant a l'estudi ecografic com citologic. Els
marcadors immunohistoquimics realitzats a partir de la histo-
ria clinica han resultat essencials pel diagnostic.

CONCLUSIO

La punci6 aspiracié endoscopica ecoguiada ens demostra una
gran utilitat incluis per a diagnostics poc habituals, d'estirp di-
ferent a l'epitelial.

El «Rapid On Site Evaluation» ha estat determinant per a l'ob-
tencio de suficient material per a realitzar els estudis immuno-
histoquimics necessaris per a arribar al diagnostic de forma
concloent. Disposar d'una bona informacié clinica és essenci-
al per a realitzar un bon diagnostic citologic. B
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15 - CITOLOGIA DE LIQUID PERICAR-
DIC. ANALISI DESCRIPTIVA D'UNA SE-
RIE DE 283 CASOS DURANT UN PERIO-
DE DE 20 ANYS.

Rosa Belén Garcia-Chamoén Brigido?; Diego Olabarri Salazar’;
Berta Bella Burgos'?, Mercedes Soldorzano Gonzalez?; Alex
Arrieta Legorburu'?, Marbeth Janeth Martinez Reyes'?; Luis
Garcia Ortiz!; Maria Rosa Escoda Giralt'?

'Parc Tauli Hospital Universitari; 2Institut d’Investigacio i
Innovacio Parc Tauli I3PT. Universitat Autonoma de Barcelona

INTRODUCCIO.

L'avaluacio citologica dels liquids pericardics té com a prin-
cipal objectiu determinar l'etiologia, ja que l'embassament
pericardic pot estar provocat per multiples condicions, prin-
cipalment infeccions i neoplasies en estadis avancats (per
continuitat o disseminacions per via limfatica o hematogena),
i menys frequentment, per malalties primaries cardiaquesira-
dioterapia toracica, entre altres. El nostre objectiu és classificar
els liquids pericardics segons l'etiologia, fent especial emfasi
en els diagnostics de malignitat.

MATERIAL I METODES.

Analisi retrospectiva d'una serie consecutiva de 283 citologies
de liquids pericardics estudiats al nostre servei entre gener de
20011 gener de 2021.

RESULTATS.

Del total de 283 citologies estudiades, tan sols 2 (0.7%) son ma-
terial insuficient per a diagnostic; de la resta, 38 (13.4%) corres-
ponen a material hematic acel-lular, 177 (62.5%) a negatiu per a
ceéllules malignes, 12 (4.2%) a cellules mesotelials reactives, 3
(1.1%) a cél-lules atipiques, 2 (0.7%) a cél-lules atipiques sospito-
ses de malignitat, 48 (17.3%) a positiu per a cél-lules malignesil
cas compatible amb timoma.

De les 48 citologies positives, 36 corresponen a tumors prima-
ris d'origen pulmonar (31 adenocarcinomes, 4 carcinomes po-
brament diferenciats no cél-lula petita i 1 carcinoma escamos),
4 neoplasies hematologiques (1 limfoma B de cél-lula gran, 1
LLC, 1 mieloma i 1 amb preséncia de formes blastiques), 3 car-
cinomes ductals de mama, 2 carcinomes d'origen no filiat, 1
adenocarcinoma d'origen no filiat, 1 carcinoma timic i 1 meso-
telioma (d'origen pleural, disseminat).

CONCLUSIONS.

Un 17% dels casos de la nostra serie corresponen a liquids peri-
cardics malignes. El cancer de pulmo és la principal causa de
malignitat, sent 'adenocarcinoma el subtipus histologic més
freqient, amb 31 casos (64.6%). Cap cas correspon a tumor pri-
mari pericardic. L'estudi citoldgic del liquid pericardic és una
eina util, sobretot pel diagnostic de processos malignes, i si es
té en compte la informacié clinica i l'estudi immunohistoqui-
mic, sovint es pot orientar l'origen del tumor, i d'aquesta ma-
nera, ajudar en el maneig clinic i terapéutic del pacient. &
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16 - IMPACTE DE LA PANDEMIA PER
CORONAVIRUS (COVID-19) A LA CITO-
LOGIA. UNA PERSPECTIVA A L'HOSPI-
TAL VALL D'HEBRON

Abraham Lozano; Miriam Baqué-Alegre; Cristina Pariente
Conde; Jordi Temprana-Salvador; Fransesc Garcia-Fouz

Hospital Universitari Vall d’'Hebron

INTRODUCCIO

En la crisi provocada per la pandemia de COVID19, els hospi-
tals es van dedicar, gairebé en exclusiva, a l'atencidé de malalts
COVID desprogramant cirurgies i proves diagnostiques per a
la deteccio del cancer. Segons dades del departament de sani-
tat el nombre de diagnostics de cancer a Catalunya, coincidint
amb el confinament total, es va reduir un 37,9%.

Vall d'Hebron ha estat 'hospital que ha rebut l'impacte més fort
de la primera onada de l'epidémia i ha comportat una adequa-
cio estructural i funcional del departament de citologia, adop-
tant procediments de seguretat més estrictes.

METODE

Aquest estudi informa sobre lactivitat de laboratori de cito-
logia del servei d'’Anatomia Patologica de l'hospital Vall d'He-
bron durant la pandemia, comparant entre els anys 2018, 2019
i 2020. A més a més, per a avaluar en que es diferenciava el
periode extraordinari d'estat d'alarma (marg-juny) d'un perio-
de normal, es van comparar les dades del mateix periode dels
dos anys previs.

RESULTATS

S'observa una disminucié global de l'activitat durant 2020 res-
pecte 2019 del 45,5%, amb una disminucié de PAAF del 24,4%,
de citologia general del 20,3%, i el maxim d'impacte, a la citolo-
gia ginecologica amb una disminucié del 51,0%.

Durant lestat d'alarma s'observa una disminucié global del
71,5% sobre tot a expenses de citologia ginecologica, sent
aquesta del 77,7%.

S'observa una baixada sistematica molt pronunciada al mes
d'agost, i una altra menys marcada al desembre dels anys es-
tudiats (2018-19-20).

CONCLUSIONS

Durant la primera onada de la pandemia el major impacte s'ha
detectat en els nous diagnostics (bidpsies i citologies amb di-
agnostic de cancer/primeres consultes), s'estima que un gran
nombre de pacients amb cancer no han estat diagnosticats
o han estat diagnosticats tard. En el nostre hospital, l'impac-
te majoritari ha estat provocat per la davallada de la citologia
de cribratge ginecoldgica, atribuible a la sobrecarrega laboral i
tancament dels centres d'atencio primaria. B



17 - POT LA CITOLOGIA AJUDAR-NOS
EN EL DIAGNOSTIC DE TUMORS RE-
NALS? CORRELACIO CITO-HISTOLO-
GICA DE TUMORS RENALS ESTUDIATS
ENTRE 201612021

Alejandro Lozano; Gianni Ippoliti; Maria Pané; Eider Rodirio;
Enric Condom; Jan Bosch; Isabel Catala

Hospital Universitari de Bellvitge

INTRODUCCIO

La tipificacié prequirurgica de tumors renals (TR) permet de-
tectar pacients tributaris de maneig conservador, evitant ci-
rurgies innecessaries o limitant-ne l'agressivitat. En el nostre
medi, 1'ts de la puncid aspiracié amb agulla fina (PAAF) esta
poc esteés i l'experiéncia en el diagnostic citologic de tumors
renals és limitada.

OBJECTIU

Revisar els patrons citomorfologics dels tumors renals, ana-
litzar la concordanga cito-histologica i avaluar la utilitat de la
citologia en l'estudi preoperatori.

MATERIAL I METODES

S'obtingueren extensions citoldgiques per rascat de les peces
de reseccid de 53 TR extirpats al nostre centre entre 2016-2021.
Les citologies (tenyides amb Diff-Quik® i Papanicolaou) fo-
ren revisades per un uropatoleg, un citotecnodleg i un resident
i s'emeté un diagnostic citologic que es compara amb el di-
agnostic histologic emés a la pega quirurgica, avaluant la con-
cordancga diagnostica.

RESULTATS

Els 53 casos revisats, (36 homes; 17 dones; edat mitjana 65
anys) correspongueren a 8 tipus histologics diferents (veure
grafica). La correlacié cito-histologica fou del 92,45% (49/53
casos).

El diagnostic d'OR 1 ChRCC coincidi en tots el casos excepte
en 3 (2 amb caracteristiques barrejades i un cas poc represen-
tatiu de CCRCC que és va a interpretar com a OR). El quart cas
discrepant corresponia a un MTSCC d'alt grau la citologia del
qual s'interpreta com CCRCC d’alt grau. S'identificaren canvis
sarcomatoides/rabdoides (5/5), patrd papil-lar (6/6), imatges de
pseudorosetes en OR (4/10), celllules gegants multinucleades
tumorals (2), emperipolesis (1) i canvis quistics (cristalls de co-
lesterol i macrofags), evidenciats també a la bidpsia.

CONCLUSIONS

La citologia és una eina potencialment util per al maneig dels
tumors renals. La correlaciod citohistologica és elevada i per-
met distingir lesions malignes de lesions benignes o de baix
grau amb elevada seguretat. En tumors oncocitics la citologia
és de gran ajuda quan les extensions sén prou representatives
i estan ben processades, essent particularment util la tincié de
Papanicolaou.

En harmonia amb altres investigadors, creiem que l'estudi ci-
tologic de tumors renals pot ajudar en el maneig clinic.

* K K

PREMI AL MILLOR POSTER
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18 - VALOR DEL ROSE EN RASPALLATS
BRONQUIALS: CONCORDANCA ENTRE
EL DIAGNOSTIC CITOLOGIC I LA BI-
OPSIA EN LESIONS VISIBLES I NO VISI-
BLES A LA BRONCOSCOPIA

Nadia Espejo-Herrera?!; Lidia Méndez?;, Rosa Lopez-Lisbona?
Marta Diez-Ferrer?; Andrea Feu-Llauradé!; Alejandro Lozano?;
Alexandra Matrero?’; Alba Zanca?; Angels Hereu?; Nuria Baixe-
ras’; Roger Llatjos?; Isabel Catala!

1Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari de
Bellvitge. IDIBELL. Hospitalet de Llobregat, 2Servei de
Neumologia Hospital Universitari de Bellvitge. IDIBELL.
Hospitalet de Llobregat.

INTRODUCCIO

Per millorar el diagnostic de les lesions pulmonars periféeri-
ques es disposa de broncoscopis amb diferents calibres i de
lecobroncoscopia radial. Tot i aixi, en les lesions no visibles
endobronquialment, cal decidir entre realitzar només raspa-
llat bronquial o també bidpsia bronquial a cegues. El diagnos-
tic citologic rapid «on-site» (ROSE) dels raspallats pot ajudar
en aquesta decisio. La concordancga entre els diagnostics del
ROSE, el citologic definitiu dels raspallats i el de la biopsia
bronquial ha estat analitzada en pocs estudis i pot diferir en-
tre lesions visibles i no visibles per broncoscopia, aixi com se-
gons el tipus d'instrument utilitzat. L'objectiu d'aquest estudi
és determinar la concordanca mencionada en les mostres de
raspallats bronquials obtingudes al nostre hospital entre gener
de 20191 2020.

MATERIAL I METODES

- Revisio retrospectiva dels diagnostics ROSE, citologic defini-
tiu dels raspallats bronquials i de la biopsia concomitant, rea-
litzats durant el periode esmentat (n=85). Determinacié de la
concordanca dels diagnostics ROSE-citologic definitiu (CRC) i
citologic definitiu-biopsia (CCB).

- Comparacié de la CRC i CCB per tipus de lesio (visible /no
visible) i per tipus d'instrument broncoscopic utilitzat .

RESULTATS

-Lesions no visibles: 35.3% (n=30). Instrument broncoscopic:
convencional: 10.0% (n=3), fi: 50.0 % (n=15), ultrafi: 20.0% (n=6)
iradial: 20.0% (n=6). CRC: 93.3% (n=28). CCB: 73.3% (n=22). Els
casos estudiats per ecobroncoscopia radial (n=6) van mostrar
la CCB més alta (100%), perd no van diferir significativament
per tipus d'instrument utilitzat (chi2 p=0.279).

-Lesions visibles: 64.7 % (n=55). Instrument broncoscopic:
convencional: 43.6% (n=24), fi: 40.0 % (n=22), ultrafi: 16.4%
(n=9). CRC: 80.0% (n=44). CCB: 73.3% (n=22).

-La CRC1ila CCB no van diferir significativament entre lesions
visibles-no visibles (chi2 p=0.103 i p=0.952).

CONCLUSIONS

La realitzacié de ROSE en raspallats bronquials pot ser util per
determinar el maneig del malat als gabinets d'ecobrocoscopia.

En aquesta serie, la concordanca observada entre el ROSE, di-
agnostic citologic definitiu i de la biopsia és alta. Les lesions no
visibles representen més d'un terc de les estudiades i la CCB
és similar a la observada en les lesions visibles, independent-
ment del tipus d'instrument broncoscopic utilitzat. Cal verifi-
car aquests resultats en futurs estudis més nombrosos. B
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19 - VALOR DE LA RAPID ON-SITE EVA-
LUATION (ROSE) EN EL DIAGNOSTIC
CITOLOGIC DEL NODUL TIROIDAL

Carmela Iglesias Felip; Susana Ubalde Rizos; Marta Serra Riba;
Sara Gonzalez Moya; Jenifer Roman Ruiz; Carles Zafén Llopis

Hospital Universitari Vall d’'Hebron

INTRODUCCIO

La implementacié de la ROSE permet un diagnostic provisio-
nal sobre la qualitat del material citologic, orientant l'ecogra-
fista sobre la necessitat d'obtenir nova mostra i amb l'objectiu
d'optimitzar el diagnostic.

OBJECTIU

Analitzar l'impacte de la implementacié de la ROSE a la PAAF
tiroidal.

METODE

Es comparen dues séries triennals, préviament i posterior a
la implementacié de la ROSE. La PAAF és realitzada per un/a
ecografista i el processament citologic i la ROSE per un/a ci-
totécnic/a.

RESULTATS

La mostra global inclou 3080 PAAF: 2113 fetes 1578 paci-
ents (82% dones; 59415 anys) del trienni 2014-2016 (periode
pre-ROSE) i 967 fetes a 736 pacients (79% dones; 58415 anys)
del trienni 2018-2020 (periode ROSE). S'observen diferénci-
es en la distribucid de les categories Bethesda entre ambdds
periodes (p<0,001), motivades per la disminucié de Bethesda
1 en el periode ROSE respecte el pre-ROSE (18% enfront 38%,
p<0,001). S'observa diferencia en les repuncions entre el peri-
ode pre-ROSE i el periode ROSE (38% enfront 27%, p<0,001 ).

En 307 (32%) de les PAAF del periode ROSE, s'informa de «sufi-
cient», en 99 (10%) d'«insuficient», en 342 (35%) es desconeix la
informacié emesa, en 73 (7%) no es realitza ROSE i en 146 (15%)
se'n desconeixen dades. Si analitzem les PAAF amb informacié
ROSE coneguda (no feta, «suficienty, «insuficient»), el percen-
tatge de Bethesda 1 en el grup sense ROSE és del 31%, del 12%
quan és «suficient» i del 35% quan és «insuficient» (p<0,001).
Per a les 406 PAAF on s'ha fet ROSE, independentment del re-
sultat els Bethesda 1 suposen un 17% (12% pels «suficients» en-
front 35% pels «insuficients», p<0,001). L'analisi restringida al
2020, amb recollida sistematica de la informacié de la ROSE,
demostra un percentatge de Bethesda 1 del 4,9% en les ROSE
«suficient» i del 51% en les ROSE «insuficient».

CONCLUSIONS

La implementacié del ROSE a la PAAF tiroidal millora el di-
agnostic i redueix les repuncions. Un percentatge baix de les
ROSE «suficients» acaben sent Bethesda 11 2/3 de les ROSE
«insuficients» seran PAAF diagnostiques. La recollida sistema-
tica del resultat de la ROSE i una corba d'aprenentatge consoli-
dada milloren significativament els resultats en la nostra série.

* K

PREMI A LA MILLOR COMUNICACIO ORAL
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20 - LIMFOMA ANAPLASTIC DE CEL-
LULES GRANS ASSOCIAT A IMPLANTS
MAMARIS. DIAGNOSTICAT PER CITO-
LOGIA

Mireia Giménez; Miguel Angel Roldan; Mari Carmen Abilla;
Sheila Vazquez; Jorge Lépez

Logopat S.L. Departament de citologia. Esplugues de Llobregat.
Barcelona

CAS CLINIC

Dona de 42 anys portadora d'implants mamaris de superficie
llisa, des de l'any 2013. Al gener de 2021 ingressa per presentar
un augment de volum a la mama dreta. Clinicament es detecta
acumul de liquid periprotesic. Es realitza PAAF del liquid.

ESTUDI CITOLOGIC

Les extensions citologiques (1 Papanicolaou, 1 Diff-Quik®)
presenten abundant cellularitat limfoide polimorfa predo-
minantment de cellules grans amb marcat pleomorfisme, al-
gunes de citoplasma dens i nuclis ocasionalment excéntrics,
alguns amb forma de ferradura. Presenten cromatina densa
i membrana nuclear irregular. S'observa un fons amb restes
cel-lulars i apoptosi. Es realitza estudi inmunocitoquimic que
resulta positiu per a CD30 i negatiu per a queratina AE1/AE3
i ALK.

El resultat de lestudi citologic va ser positiu per a cellules
malignes compatible amb limfoma anaplastic de cel-lules
grans associat a implants mamaris.

L'estudi histologic paral-lel de les capsules periprotesiques no
detecta evidéncia de lesio. S'informen infiltrats limfocitaris
mixtes, B i T, de caracteristiques reactives.

DISCUSSIO

El imfoma anaplastic de cellules grans associat a implants
mamaris (LACG-AIM) es un tipus de limfoma no-Hodgkin de
cellules T poc frequient que, habitualment, es manifesta com
un seroma periprotesic, i que en general es tracta amb exit
amb la retirada de l'implant.

Des que va ser descrit per primer cop al 1997 fins al 2020, la
FDA reporta 733 casos 1 36 éxitus. D'aquests, 209 casos eren
implants Uisos. Linterval entre la collocacid del implant i
l'aparicié del LACG és d'entre 7110 anys.

La majoria d'estudis relacionen el tipus de superficie de 1'im-
plant amb l'aparicid del limfoma, essent més alt risc en els de
superficie texturitzant enfront als de superficie llisa.

El tractament quirurgic és la retirada dels implants i exéresi de
les masses associades, pocs casos necessiten quimioterapia.

CONCLUSIONS

Es important conéixer aquesta infrequent entitat ja que, el seu
diagnostic possibilita un tractament optim com es lexéresi
dels implants.

La citologia és important en aquests tipus de limfoma; permet
realitzar tecniques immunocitoquimiques necessaries pel seu
diagnostic vist que, en molts casos no s'evidencia histologica-
ment. B



21 - IMPACTE DE L'ESTUDI DE LA MU-
TACIO BRAFV600E EN LES PUNCIONS
TIROIDALS AMB DIAGNOSTIC CITO-
LOGIC INDETERMINAT
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INTRODUCCIO:

La mutacié BRAFV600E s'observa en aproximadament la mei-
tat dels carcinomes papil-lars de tiroide (CP). Sembla associ-
ar-se a major agressivitat, esdevenint un factor pronostic. A la
nostra institucié realitzem, quan la mostra ho permet, l'estudi
mutacional mitjangant PCR a totes les citologies indetermina-
des o diagnostiques de CP.

OBJECTIU:

Valorar l'impacte de l'estudi de la mutacié BRAFV600E en les
PAAF tiroidals amb citologia indeterminada.

MATERIAL I METODE:

Es recull la serie de PAAF tiroidals indeterminades en linterval
2013-2020 amb estudi molecular valorable. S'avalua limpacte
del resultat molecular en el diagnostic definitiu i en l'abordatge
terapeutic. En cas de cirurgia posterior, s'analitza la histologia
definitiva (AP).

RESULTATS:

L'interval 2013-2020 inclou un total de 4195 PAAF tiroidals, 342
(8%) de les quals amb citologia indeteminada [177(52%) Bet-
hesda III; 111(32%) Bethesda IV; 54(16%) Bethesda V]. En 77/342
(22,51%) s'obté un resultat molecular valorable [33(19%) dels
Bethesda III; 15(14%) dels Bethesda IV; 29(54%) dels Bethesda
V, p<0,0001]. 17/77 casos (22%) van resultar mutats [2/33 (6%)
dels Bethesda III; 2/15 (13%) dels Bethesda IV; 13/29 (45%) dels
Bethesda V, p<0,001]. Dels 17 Bethesda III operats, els 2 BRA-
FV600E mutats varen ser candidats a tiroidectomia total (TT)
amb gangli sentinella (GS). La resta correspongueren a 12
hiperplasies (H), 1 adenoma fol-licular, 1 carcinoma fol-licular
(CF) i 1 carcinoma medul-lar. Dels 14 Bethesda IV operats, els
2 BRAFV600E mutats van ser candidats a TT i TT+GS respecti-
vament. La resta foren 6 malignes (4 CP, 1 CF, 1 carcinoma poc
diferenciat), 1 tumor de potencial incert i 5 H. Els 24 Bethesda
V operats correspongueren a 10/13 BRAFV600E mutats, 7 CP
no mutats i 7 AP benignes (5 H, 1 tiroiditis i 1 tumor trabecular
hialinitzant). En els 14 BRAFV600E mutats operats de la serie es
verificael CP.

CONCLUSIONS:

La implementacié de lestudi mutacional BRAFV600E a les
citologies indeterminades permet millorar-ne la precisio di-
agnostica, podent assumir en cas de mutacié un diagnostic
inequivoc de CP que permeti un abordatge quirurgic optim.
Malgrat aixo, el fet que la mutacid no s'observi en tots els CP ni
en d'altres carcinomes tiroidals en limita el benefici. B
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22 - SISTEMA INTERNACIONAL PER A
REPORTAR ELS LIQUIS SEROSOS EN
CITOPATOLOGIA: RECLASSIFICACIO
DE 520 CASOS DE LIQUIDS PLEURALS,
ASCITICS I PERICARDIACS
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INTRODUCCIO

Els vessaments serosos séon mostres frequients en el laboratori
de citologia que s’han informat segons la terminologia em-
prada per cada patoleg i centre. El Sistema Internacional per
a reportar els liquids serosos (TIS) publicat el 2020 té el propo-
sit d'unificar i millorar el consens en el diagnostic d'aquestes
mostres. Proposa cinc categories diagnostiques: I No diagnos-
tic, I Negatiu, III Atipia de significat incert, IV Sospitds de
malignitat, i V Maligne. L'objectiu d'aquest estudi és classificar
tots els vessaments serosos rebuts en un any al nostre centre
segons aquestes categories i validar-ne la seva utilitat.

MATERIAL I METODES

Al 2016, al nostre servei es van diagnosticar 520 liquids: 253
pleurals, 232 ascitics i 36 pericardiacs. S'ha revisat l'informe del
diagnostic i s’han classificat segons la terminologia TIS.

RESULTATS

Reclassificacid: a categoria I 1 cas (0.19%) amb diagnostic pre-
vi de material insuficient; a categoria II 413 casos (79.4%) amb
diagnostic previ de negatiu per malignitat (104), infiltrat in-
flamatori, agut, cronic o mixta (309); a categoria III, 8 casos
(2.4%) amb diagnostic previ d'atipia d'origen indeterminat (7)
i d'inflamacié cronica (1); a categoria IV 4 casos (0.7%) amb di-
agnostic previ d'atipia (2) i sospitosos de malignitat (2); a cate-
goria V 94 casos (18%) tots amb diagnostic previ de maligne.

CONCLUSIONS

En la nostra casuistica la classificacié TIS només ha tingut im-
pacte en la categoria III i IV: en total 3 casos. Un diagnosticat
com a inflamacié cronica amb atipies degeneratives que no
permetien valorar correctament la mostra i classifiquem a la
categoria III, i dos diagnosticats com atipia de significat incert,
que per la poca representacio de la cel-lularitat atipica no per-
metien un diagnostic concloent de malignitat i classifiquem a
la categoria IV (SFM). Aquest tres casos presentaven diagnos-
tics descriptius que poden confondre al clinic. Creiem que
la nova terminologia és util, permetra estandarditzar els di-
agnostics, reduir la variabilitat interobservador de les mostres
de liquids serosos i alhora aportar diagnostics més concisos,
clars i intel-ligibles als facultatius sol-licitants de l'estudi. B
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23 - ESTUDI DE VALIDACIO DEL TEST
INMUNOHISTOQUIMIC DE PD-L1
(SP263) EN MOSTRES CITOLOGIQUES
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1Servei d’Anatomia Patologica. Hospital del Mar-Parc de Salut
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INTRODUCCIO

Per al tractament dels pacients amb cancer de pulmo de ce-
llula no petita (CPCNP) en estadis avangats és fonamental dis-
posar de mostra suficient per estudis moleculars i immuno-
histoquimics, especialment la determinacié de PDL-1. Si bé la
bidpsia és la mostra Optima, de vegades aquesta és insuficient
o la seva obtenci6 suposa un risc addicional. Emprar mostres
citologiques pot incrementar el rendiment de la broncoscopia
ireduir les complicacions.

OBJECTIU

Avaluar l'expressio de PD-L1 en cel-lules tumorals en mostres
citologiques obtingudes durant procediment endoscopic i
en realitzades en peces de reseccid quirurgica per analitzar el
grau de concordancga amb el seu homoleg histologic (biopsia
bronquial, bloc cel-lular o peca quirurgica).

MATERIAL I METODES

S'’han analitzat retrospectivament 52 extensions citologiques
de CPCNP (26 d'endoscopia: raspallats bronquials y PATb i
26 extensions citologiques de peca operada). Totes tenien un
minim de 50 cél-lules tumorals, esteses en portes SuperFrost,
fixades en alcohol de 969, tenyides en Papanicolaou i poste-
riorment amb PD-L1 (SP263).

Cada citologia tenia un homoleg histologic (bloc cel-lular, bi-
opsia bronquial o pecga quirurgica) que hauria estat tenyit amb
Hematoxilina-eosina i PD-L1 (SP263).

S'ha avaluat el percentatge de cél-lules tumorals positives per
PD-L1 en ambdods grups.

RESULTATS

Dels 52 casos, tant en les mostres citologiques com en el grup
de bloc cel-lular o bidpsia hi ha 26 (50%) amb expressié negati-
va de PD-L1 (valors de 0 a <1), 13 (25%) amb expressié de 1 a 49
% 113 (25%) amb expressié de >50 %.

44 casos han sigut concordants (85 %) i 8 discordants (15 %)
indicant una alta concordanca de Kendall amb un coeficient
T =0,791 (p<0,0001). Les discordances en el grup de raspatllats
bronquials y PATb eren 3 i anaven a favor de poder fer un trac-
tament en primera linia. Les altres 5 discordances son en el
grup de peces quirurgiques (2 amb pérdua de tractament i 2
amb possibilitat d'una segona linia enlloc de primera).

CONCLUSIONS

Es possible realitzar la determinacio i quantificacié de PD-L1
en mostres citologiques i incloure-ho en la practica habitual.

Facilita lTaccés al tractament amb inmunoterapia a pacients
sense mostra histologica. B
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24 - DIAGNOSTIC DE CEL-LULES GLAN-
DULARS ATiPIQUES A CITOLOGIA CER-
VICOVAGINAL: ESTUDI RETROSPEC-
TIU AMB CORRELACIO HISTOLOGICA I
DETERMINACIO DE LHPV
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INTRODUCCIO:

Cellules glandulars atipiques (AGC) és el terme citologic per
classificar les cel-llules glandulars (endocervicals o endometri-
als) amb canvis molt pronunciats per ser inflamatoris o reac-
tius, pero no classificables com a malignes. Segons la literatu-
ra, 25% dels casos son positius pel virus del papil-loma (HPV).
Aproximadament, 50% dels casos AGC HPV+ estan associats
amb lesié escamosa d'alt grau (HSIL) i a adenocarcinomes
(ADK) endocervicals. Els AGC HPV- (<5%) s'associen més amb
cancer d'origen endometrial o extrauteri, o a condicions reac-
tives com a polips endometrials o endocervicals.

MATERIALS I METODES:

Es van revisar les citologies cervicovaginals, periode 2015-
2020, i van ser seleccionats els casos diagnosticats amb AGC,
per a realitzar un estudi retrospectiu amb correlacié del resul-
tat de 'HPV i la histologia, en comparacié amb la literatura.

RESULTATS:

De 69.963 citologies es van diagnosticar 76 AGC en 67 dones
d'entre 26-77 anys. En 56 casos, es va realitzar la determinacid
de V'HPV: 15 (26,8%) positius, 40 (71,4%) negatius i 1 no valora-
ble. Dels positius, posteriorment se'n va realitzar bidopsia a 14,
sent 3 negatives i 11 positives (5 HSIL i 6 (ADK). De 40 casos
HPV-, es van realitzar bidopsies en 34, sent 24 negatives i 10 po-
sitives (4 HSIL, 3 ADK endometrials i 3 ADK endocervicals).

Dels 48 casos amb correlacid citologica/HPV/histologica:
12,5% (6/48) van ser AGC/HPV+/bidopsia+ per ADK i 6,25% (3/48)
AGC/HPV+/biopsia-. Per altra banda, 50% (24/48) van ser AGC/
HPV-/biodpsia- i 12,5% (6/48) AGC/HPV-/biopsia+ per ADK. En
els 54 casos biopsiats (6 dels quals sense determinacié d'HPV)
per AGC, 10 presentaven només HSIL a la histologia.

CONCLUSIO:

Un seguiment adequat en un diagnostic citologic d'AGC és
important. La nostra incidencia d’AGC amb HPV+ concorda
amb la literatura: 26,8% respecte al 25% descrit. Un diagnostic
citologic d’AGC més un HPV+ presenta un valor predictiu alt
de lesio; no obstant aixo, fins a un 20,5% d’AGC HPV - presen-
ten una biopsia positiva per a lesid glandular. I malgrat que
AGC faci referéncia a lesié glandular, trobem un 18,75% de
lesions escamoses d'alt grau, que podrien ser degudes a lesi-
ons escamoses amb extensio glandular o a una imprecisio di-
agnostica. B
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INTRODUCCIO

El Sistema Bethesda de Tiroide associa un risc de malignitat
i maneig clinic a cada categoria, essent els percentatges de
malignitat esperats per la categoria II: 0-3%; III: 10-30%, IV: 25-
40%, V: 50-75% i VI: 97-99%. Aquest estudi pretén avaluar si se
supera el percentatge maxim recomanat de mostres diagnos-
ticades com a categories III (7-10%) i V (3%) i comparar els riscs
de malignitat del nostre centre respecte als descrits al Sistema
Bethesda de Tiroide (2a edicid).

MATERIAL I METODES

Es van revisar les PAAF tiroidals entre els anys 2016 1 2019 i van
ser seleccionats els casos diagnosticats com a categories 1I,
III, IV, V i VI amb diagnostic definitiu histologic per obtenir el
risc de malignitat. Per avaluar sensibilitat, especificitat i valor
predictiu positiu es va considerar: PAAF categoria II amb his-
tologia benigna (Veritables Negatius) i amb histologia maligna
(Falsos Negatius); les categories V i VI amb histologia maligna
(Veritables Positius) i histologia benigna (Falsos Positius).

RESULTATS

De 1545 PAAF: 787 (51,6%) van ser diagnosticades com a cate-
goria Bethesda I: Insuficient; 572 (37,5%) Bethesda II: Benigne;
75 (4,9%) Bethesda III: Atipia indeterminada; 35 (2,3%) Bethes-
da IV: Neoplasia fol-licular; 24 (1,6%) Bethesda V: Sospitds de
malignitat; 31 (2%) Bethesda VI: Maligne. Dels 661 casos cate-
goritzats com Bethesda II, III, IV, V i VI, 172 (26%) presentaven
correlacio histologica. Els percentatges de malignitat foren:
Bethesda II: 7,9% (6/76), Bethesda III: 33% (13/40), Bethesda IV:
22% (5/23); Bethesda V 86% (12/14); Bethesda VI: 100% (19/19).
La sensibilitat va ser: 83,7%, 'especificitat: 97,2% i el valor pre-
dictiu positiu: 93,9%.

CONCLUSIONS

El Sistema Bethesda proporciona una base estandard i fiable
per poder comparar la casuistica propia. Respecte del percen-
tatge de diagnostics de categories 1111 V el nostre centre es tro-
ba dins del recomanat (4,9% i 1,6% respectivament). Els riscs de
malignitat s'ajusten als esperats, excepte en la categoria II per
falsos negatius i a la categoria V, ja que introdueix el concepte
d'atipia no diagnostica de malignitat, especialment subjectiu
depenent de l'interpret. Malgrat els falsos negatius, la sensibi-
litat és del 83,7% amb una bona especificitat i valor predictiu
positiu. B
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INTRODUCCIO

El vessament pleural massiu o recurrent pot observar-se en
estadis inicials de mesoteliomes malignes. L'estudi citologic
inicial es considera important per a valorar l'estadiatge i el
tractament dels pacients. Es coneguda la dificultat diagnostica
per a distingir entre hiperplasia mesotelial i mesotelioma per
la morfologia. Shan utilitzat varies téecniques d'immunohisto-
quimica en la practica clinica, entre altres el BAP1 (BRCAL -as-
sociated protein 1).

OBJECTIU

Avaluar la utilitat diagnostica de l'anticos immunohistoquimic
per a BAP1 en el diagnostic diferencial entre mesotelioma i
hiperplasia mesotelial en vessaments pleurals.

MATERIAL I METODES

Estudi retrospectiu comparant lexpressié immunohistoqui-
mica nuclear de BAP1 en cel-lules mesotelials de liquids pleu-
rals amb mesotelioma, confirmats per histologia, amb l'expres-
sid en casos negatius confirmats mitjancant estudi histologic
i/o seguiment clinic. Es va realitzar tincié immunohistoquimi-
ca per a BAP1 amb la plataforma Ventana de Roche en blocs
cellulars i extensions citologiques amb >15-20 ceéllules ben
preservades, tenint com a control intern limfocits, macrofags
o cél-lules mesotelials sense atipia.

RESULTATS

Es van avaluar 57 liquids pleurals de 52 pacients (37 homes,
15 dones) diagnosticats en el nostre centre durant el periode
2015-2021; 29 casos de mesotelioma de pacients entre 62-86
anys d'edat (mitjana: 75 anys) i 23 casos benignes de pacients
entre 23-80 anys d'edat (mitjana: 62 anys). El 77% de les citolo-
gies pleurals de pacients amb mesotelioma presentaven per-
dua d'expressio nuclear de BAPI; tots els casos negatius per
a mesotelioma tenien expressioé nuclear preservada de BAPL
La sensibilitat va ser del 77%, l'especificitat del 100%, el valor
predictiu positiu del 100% i el valor predictiu negatiu del 75%.
Aquestes diferencies van ser estadisticament significatives
amb test de Khi-quadrat (p<0,0001).

CONCLUSIONS

La pérdua d'expressio nuclear de BAP1 és molt especifica de
mesotelioma maligne en liquids pleurals. Tot i aixo, la seva ex-
pressio nuclear preservada no exclou totalment el diagnostic
de mesotelioma.

ElBapl és un estudi immunohistoquimic a l'avast de la majoria
de centres hospitalaris, és facil d'interpretar (tincié nuclear) i,
per tant, és recomanable el seu us en la practica clinica habi-
tual en el diagnostic diferencial entre hiperplasia mesotelial i
mesotelioma. B
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27 - MELANOMA METASTASTATIC: EL
GRAN INESPERAT

Eva Bailén; Anna Domingo; Griselda Estragué; Edurne Go-
mez; Célia Orrit; Tamar Ruiz; Antonio Urban

Hospital Sant Jaume de Calella

Els melanomes son tumors que metastatitzen amb facilitat per
via hematica o limfatica si no es tracten preco¢cment; per aixo
moltes vegades es diagnostiquen les metastasis abans que el
tumor primari, el 65% es donen en ganglis limfatics regionals,
la resta a pulmo, fetge cervell i ossos. En aquesta ocasié pre-
sentem tres casos en els que, per diverses raons, el diagnostic
va ser inesperat.

El primer cas un pacient de 82a amb tumoracié i adenopatia
toracica-axil-lar esquerra que es diagnostica de tumor pobra-
ment diferenciat amb cel-lules pleomorfiques. La immunohis-
toquimica suggereix valoracié dermatologica que troba lesio
residual pigmentada tractada amb crioterapia fa 14 anys.

El segon cas és una pacient 52a que ve per dolor toracic i dis-
pnea de mesos d'evolucio. Radiologicament presenta extensa
massa neoformativa polilobulada de probable origen pleural
i adenopaties mediastiniques. No ha tingut contacte amb as-
best. En la PAAF s'observa abundant pigment en macrofags,
sense poder evidenciar malignitat en la immunohistoquimica.
Revisant la historia clinica trobem antecedents de melanoma
ocular dret tractat amb enucleacio i braquiterapia fa 23 anys.
La biopsia de la massa pleural confirma el diagnostic de me-
lanoma.

El tercer i ultim cas és un pacient de 93a en seguiment per re-
cidiva de tumor vesical i control de carcinoma escamos infil-
trant. Acut per massacot adenopatic inguinal dret de 6 mesos
d'evolucid. En la PAAF s'observa escassa cellularitat aillada
amb caracteristiques de malignitat que es diagnostica de me-
lanoma.

En conclusio, malgrat no constin antecedents, la localitzacid
sigui poc frequent o hagin passat llargs periodes de temps lliu-
res de malaltia, ens falti representacidé cel-lular pero s'evidencii
pigment o coexisteixi amb altres neoplasies, els melanomes
han de ser «esperats». B
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INTRODUCCIO

El melanoma uveal és el tumor intraocular primari més fre-
quent en adults, aproximadament la meitat dels pacients de-
senvolupen metastasis, principalment al fetge Mutacions
activadores en els gens GNAQ i GNA11 provoquen l'oncogeé-
nesi del melanoma mentre que les mutacions dels gens BAP1,
SF3B1, EIF1AX o les alteracions cromosomiques (monosomia
del cromosoma 3 i amplificacié del cromosoma 8) prediuen la
progressio cap a metastasi.

Diversos tractaments intenten la preservacio de l'ull, entre ells

lendoreseccid ila braquiterapia, aplicades en melanomes amb
una base estreta(<15mm) i una algcada elevada. També s’han
comengat a realiztar puncions prévies a la braquiterapia per
obtenir material per estudi molecular.

OBJECTIU

Descriure la série de casos d'endoressecio i puncions previes a
braquiterapia de 'Hospital Univeritari de Bellvitge.

MATERIAL I METODES

31 pacients amb endoreseccio i 5 pacients amb puncid prévia
a braquiterapia (20 homes,16 dones).

El processament del cassets de vitrectomia es realitza al labo-
ratori de citologia on es divideix el material per diagnostic ci-
tologic i estudi molecular. Les puncions previes a braquitera-
pia es processen al laboratori de biologia molecular.

S'ha analitzat en les 36 mostres citologiques la presencia d'al-
teracions cromosomiques (cromosomes 1, 3, 6 i 8) mitjancant
MLPA il'estat mutacional dels gens GNAQ i GNA11 (codd 209) i
SF3B1(codd 625) per pirosequienciacio.

RESULTATS

S'’han detectat mutacions en GNAQ/11 en 32(88.9%)dels casos,
Q209P 11(34.4%), Q209L 21(65.8%) i mutacions en SF3B1 en 8
de 33 casos analitzats (24.2%), les variants identificades sén:
R625H 5(20%) i R625C 1(4%).

Les alteracions cromosomiques més frequents detectades han
estat la monosomia del cromosoma 3 en 16(44.4%), 'amplifica-
cid del 8q:11(30.6%) i l'amplificacié del 6p:9(25%).
La mitjana de seguiment és de 35.31 mesos amb aparicié de
metastasis en 3 pacients i d'aquest 2 defuncions.

Els 3 pacients amb metastasi tenien deleci¢ del cromosoma 3 i
en 2 també presentaven guanys del cromosoma 8.

CONCLUSIONS

El material citologic obtingut tant per endoreseccié amb vi-
trectomia com per puncié prévia a braquiterapia és adequat
per l'estudi de les alteracions moleculars en el melanoma uve-
al. |
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INTRODUCCIO

En el casos de nodul pulmonar periféric diagnosticats per en-
doscopia bronquial és molt important el paper combinat dels
raspallats citologics i de les biopsies en l'obtencié de un mate-
rial adequat pel diagnostic i els estudis immunohistoquimics i
moleculars necessaris. En el nostre centre s’ha comencat a re-
alitzar empremtes de les bidpsies bronquials per incrementar
el rendiment diagnostic

OBJECTIU

Determinar la utilitat de la realitzacid d'empremtes de les bi-
opsies bronquials per la seva avaluacio rapida in situ.

MATERTIAL I METODES

Desde desembre de 2019 fins a gener de 2021 s'han realitzat 8
empremtes de biopsies bronquials.

En el gabinet de endoscopies es porten les biopsies sense fi-
xar a l'espai destinat a citologia on les citotécniques realitzen,
sota campana de risc biologic, l'empremta dels fragments i
s'introdueixen rapidament en el pot amb dispensador de for-
mol. Lempremta s'asseca a laire i es tenyeix amb Diff-Quik®.
Es realitza avaluacié rapida conjunta entre la citotécnica i la
patologa.

RESULTATS

No hi ha cap cas de discordancia entre la ROSE i el diagnostic
definitiu de la bidpsia.

En dos casos en diagnostic ROSE va ser de carcinoma de cel-
lula no petita amb diagnostic histologic posterior d'adenocar-
cinoma.

En un cas l'empremta va ser negativa per a cel-lules malignes i
es va realitzar a continuacio un raspallat que va ser diagnostic
de carcinoma de cél-lula no petita.

En un cas l'empremta va ser negativa perd amb presénia de
cartilag i en la biospia es va diagnosticar un hamartoma con-
droide.

Els altres quatre casos van ser negatius tan en el ROSE com el
estudi definitiu. Els casos es varen presentar al comite de la
Unitat Funcional de Pulmo i es va decidir exeresi d'una ade-
nopatia en un cas, cirurgia en un altre, radioterapia del nodul i
seguiment en els dos ultims.

CONCLUSIO

L'empremta de bidpsies bronquials per lavaluacid rapida in
situ sembla un meétode fiable que permet el maneig del pacient
amb nodul pulmonar periféric.

En el nostre centre hem decidit incorporar aquesta técnica a
l'algoritme diagnostic del nodul pulmonar periferic.

RESUMS XII CONGRES

CITOPAT.CAT

121



Cv

Tincio Dual
p16-Ki67 4
| LIQUIDS
Pleurals
Ascitics

ornes CITOPRACTICA
PAAFs 2. Edicié

Tiroide

Gangli

Fetge
Glandula Salival

Activitat amb l'auspici de la SEC

E U S Sol-licitada l'acreditacio al Consell Catala de la Formacio
Continuada de les Professions Sanitaries (CCFCPS)

CITOPRACTICA
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Programa 2a Edicio
19/01/22. 17h-18h Citologia anal Drectores e cure
Dra. Carme Dinarés, Hospital Vall Hebrén, Barcelona Dra. Lara Pijuan
16/02/22. 17h-18h Liquids Ascitics Secrotoria tenica
Dra. lvonne Vazquez, Hospital del Mar, Barcelona Dra.Carmen Vasquez
. ia@citopat.
16/03/22. 17h-18h Tiroides secretaria@eiopat.cat
Dra. Tona Bella, Hospital Tauli, Sabadell mm) Inscripcions a: pendent link ACMCB
20/04/22. 17h-18h Biomarcadors en cancer Inscripci6 patbleg o metge: 150€
Dra. Lara Pijuan, Hospital de Bellvitge, Barcelona Inscripcio resident o citotecnoleg: 75€

Inscripcid estudiant: 30€

18/05/22. 17h-18h PAAF gangli

Dra. Amparo Benito, Hospital Ramon y Cajal, Madrid
15 /06/22. 17h-18h ROSE

Dra. Carme Dinarés, Hospital Vall Hebrén, Barcelona
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Instruccions pels autors

La revista Citopat.cat publicara continguts relacionats amb la citologia o especialitats afins en forma
d'articles originals, casos clinics, revisions, seccions docents, imatges citologiques o contribucions
especials i cartes al director.

Els manuscrits s'enviaran per la seva avaluacioé per part del Comite Editorial a traves de la direccid http:\\
citopat.cat a la secciod: Revista - Editorial manager Revista - Envia.

L'autor principal enviara el manuscrit mitjancant el formulari, incloent-hi totes les seccions (text,
referencies bibliografiques, taules, imatges i contingut addicional). La extensid del treball en funcid del
seu format es:

Original, revisions i articles docents: Text de maxim 15.000 caracters (2.500 paraules aprox.) (sense
incloure resum ni bibliografia) i 5 taules i/o figures.

Casos clinics: maxim 600 paraules (3.600 caracters aprox.) amb 3 taules i/o figures. Es recomana no
superar les 10 referencies bibliografiques.

La estructura dels manuscrits sera:

Titol: d'unes 15 paraules o 90 caracters aproximadament.

Autors: Indicant nom i cognomes.

Institucié: Nom del centre i ciutat.

Text:

e Abstract: Només per articles originals. Resum estructurat de maxim 1.200 caracters.

e Introduccid: Informant de la importancia i el proposit del treball.

e Material i metodes/cas clinic: Explicant com es va fer la investigacié o exposant el cas clinic

e Resultats: Només per articles originals: Descripcio de les troballes de Uestudi.

e Discussio o conclusions: Explica els resultats i els compara amb el coneixement previ del tema.
e Peus d'imatge: Descripcid del que s'il-lustra a les imatges.

» Bibliografia: Enumerada segons l'ordre d'aparicio en el text i seguint les normes de Vancouver.
Imatges

e« En color.

» Esrebutjaran les imatges que no mostrin una resolucio suficient per a la seva publicacio.
Taules

o Identificades amb numeros arabics.

¢« Amb peu de taula indicant notes explicatives.

Els autors faran esmena en lenviament del manuscrit de possibles conflictes d'interes i
responsabilitats étiques.

L'autor principal transmetra en nom de la resta de contribuidors la cessié del drets d'autor a Citopat.
cat.

Aquestes seccions estaran en el editorial manager escrites de forma que a l'enviar s’hagi de clicar l'opcio
d'estar-hi conforme.
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