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Benvolguts companys i companyes

Com a President de la Societat Catalana de Citopatologia i en repre-
sentacié de tota la Junta Directiva, us vull fer particips del que penso
pot ser I'inici d'un camf{ il-lusionador. Vam comencar ja fa uns mesos
pensant en la possibilitat d’editar una revista com a organ d’expressié
de la nostra Societat, perd malgrat que les dificultats eren grans vam 2001
tirar pel dret i després d'un concurs per trobar nom a la nostra revis-
ta, va ser en Francesc Alameda qui va tenir I’encert: Citopat.Cat. Per
donar-li contingut a aquest primer numero, tenim representacié d’al-
gunes de les sessions que hem fet aquest curs 2008-2009 i del VI Con-
grés Catala de Citopatologia.

Molt es pot millorar, perd aixo no sera possible sense la col-laboracié
de tots vosaltres. Citopat.Cat es fara resso de tot allo que sigui d’'inte-
res comu, de les sessions que farem, de les conferencies, de la Roda de
Casos,... 1 per descomptat dels articles cientifics que vulgueu publicar
en la vostra revista. Es casolana i catalana, perd amb esperit interna-
cional i qualsevol idioma té cabuda. De moment «0» d'impact factor,
peroil’any vinent? Probablement el mateix, pero aixo no sera obsta-
cle perque la Junta lluiti per incorporar articles i conferencies el més
prestigioses possibles. 2005

2003

Esperem i desitgem que aquest primer numero de Citopat.Cat us agra-
diius engresqui a fer aportacions per al proxim numero.
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SESSIO INAUGURAL EX-PRESIDENTS

Citologia: guia de supervivencia

Manel Solé
Hospital Clinic. Barcelona

En els darrers anys assistim a una autentica revolucié
en la ciencia medica que afecta molt significativement
I’Anatomia Patologica, fins al punt que alguns comen-
cen a reclamar un canvi de paradigma: les eines clas-
siques, incloent la inmunohistoquimica, sén obsoletes,
és el temps de la Patologia Molecular. En la linia del que
domina la societat en general, hi ha una fascinacié per
un moén virtual de vies de senyalitzacid, microarrays
1 dianes terapeutiques que ha aconseguit introduir la
nostra especialitat, tradicionalment poc inclinada a la
fantasia (els notaris de la medicina!) i forca estalvia-
dora, en 'espiral de multiplicacié de la despesa enge-
gada per les companyies farmaceutiques. Els nostres
residents frisen per allargar les seves rotacions en les
arees moleculars, esmercant temps i esforcos en tec-
niques que qualsevol bidleg domina de forma natural,
1entusiasmats per participar en projectes que, malau-
radament, no inclouen les llargues hores d'observaciéd
al microscopi que van construir I’Anatomia Patologi-
ca tal com la coneixem. El resident, pero, que acaba la
seva formaci en un gran hospital, arriba a la seva pri-
mera feina com a especialista probablement a un hos-
pital petit, on haura de fer de tot, i entre d’altres coses,
ai las!, citologia. Aquests consells van dirigits a ell.

No diagnostiquis per sentit comu,
fes servir I’evidéncia cientifica

Esmolt habitual, finsitot entre gent experta, sentir que,
per fer citologia, s’ha de fer servir molt el sentit comu.
I tant! El sentit com és util en la vida, 1 molt necessa-
11 quan cal prendre decisions que afecten la vida dels
altres. El sentit comu ens obliga a estudiar, entre altres
coses, i ens hauria d'impedir fer feines per les quals
no estem preparats. El company J.M. Puig, nefroleg de
I'Hospital del Mar, em va dir una vegada: “No diagnos-
tiquis per sentit comu, fes servir I'evidéncia cientifica”
Quan ens envien una biopsia de qualsevol tipus, ens
demanen que diguem el que hi ha, no el que se supo-
sa que hi ha d’haver. Aixo (el que diu el sentit comu) ja
ho sap el metge que tracta el pacient, amb molt més
coneixement de causa. El gran avantatge que nosaltres
tenim sobre els clinics és el nostre coneixement especi-
fic, no el nostre sentit comu. La majoria de la gent veu
un grup de cel-lules al microscopi i no reconeix res; de
nosaltres s’espera que hi velem alguna cosa. Si no és
aixi, fer servir el senti comu és fer trampa.

Cas 1: Home de 63 anys, fumador i enolic, cirrotic cone-
gut. En un control ecografic es detecta un nodul hepatic que,

Fig.1: Cas 1, punci6 hepatica. Grups arborescents
vascularitzats.
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Fig. 2: Cas 1, puncié hepatica: Cel-lules d’aspecte glandular, a
dalt, i cel-lules d’apecte hepatocitari, a baix.



per ressonancia magneética, es caracteritza com a carcino-
ma hepatocel-lular (CHC). S’indica tractament amb radiofre-
qliencia, sense necessitat de confirmacié anatomopatologica,
d’acord amb les guies cliniques acceptades internacional-
ment. Abans d’aplicar el tractament, pero, es realitza eco-
grafia amb contrast, que demostra un patré no caracteristic
que podria correspondre a CHC, colangiocarcinoma o me-
tastasi. A més, per la seva situacio, no es tributari de radio-
freqiiencia. Atesa la discrepancia, es practica en aquell mo-
ment puncié aspirativa amb agulla fina (PAAF). S’obtenen
extensions citologiques amb material abundant, en forma
de grups arborescents amb capilars (Fig. 1), constituits per
cél-lules de morfologia variable, algunes poligonals de nucli
rodd 1 central, perd la majoria més petites, sovint allarga-
des o caudades, amb nuclis ovalats 1 citoplasma clar, totes
elles amb caracteristiques obvies de malignitat (Fig. 2). Al-
gunes de les cel-lules d’habit hepatocitari contenen pigment
biliar (Fig. 3). El bloc cel-lular confirma el patré bifasic, amb
formacions glandulars ben definides i secrecié de moc (Fig.
4). Es diagnostica d"hepatocolangiocarcinoma. Aquest és un
diagnostic dificil de fer, perque el CHC i el colangiocarcinoma,
almenys en alguns casos, tenen un progenitor comt, 1 és fre-
qlient que hi hagi imatges d'un cert solapament morfologic:
els CHC poden ser molt adenoides, i els colangiocarcinomes
poden ser sélids. Per inmunohistoquimica (IHQ), alguns CHC
poden expressar CK 7, i alguns no expressen antigen hepa-
tocitari. El diagnostic és trascendent, perque un component
de colangiocarcinoma empitjora el pronostic i contraindica
moltes de les opcions terapeutiques del CHC.

En aquest cas, pero, el problema que es va plantejar va ser
un altre. Em van demanar que reviséssim el cas perque el
pacient tenia una massa pulmonar amb extensio a mediasti i
paret tordcica i, per sentit comul, el nddul hepatic havia de ser
metastasic. Podria ser, en realitat, un adenocarcinoma pul-
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monar amb arees solides del tipus carcinoma de cel-lula gran
que es pogués confondre amb CHC? Quina és ['evidencia
cientifica que contraposem al senti comu, en aquest cas?
Meés que cap dels marcadors inmunohistoquimics actual-
ment disponibles, I'evidéncia s’obté de ['observacié acura-
da: les cel-lules tumorals produeixen bilis (Fig. 3); tot i que
no és molt freqtient observa-ho, aquest és un marcador he-
patocitari infal-lible. Es va decidir, en conseqiiencia, punxar
la massa de paret toracica, que va resultar ser un carcino-
ma escamds (Fig. 5).

DIAGNOSTIC CAS 1:
Puncié hepatica: Hepatocolangiocarcinoma

Puncié de paret toracica: Carcinoma escamos

El patoleg no llegeix les laminetes:
el patoleg jutja.

Aquesta es una sentencia que he sentit fer servir al
company Ferran Algaba en entorns clinics. Crec que
és un missatge excel-lent, per que el clinic sovint pen-
sa que el diagnostic apareix en les laminetes, o és re-
velat per les técniques que hi apliquem. Es important
que comprenguin que el procés diagnostic incorpora la
nostra habilitat per identificar les lesions al microsco-
pi, pero també els coneixements adquirits amb I'estu-
di, I'experiencia de casos previs i la informacio clinica
referent al cas. El patoleg doncs, interpreta en base a
diverses aportacions, i quan més riques siguin aques-
tes, més complet i precis sera el diagnostic. Aixo no
entra en contradiccié amb la senténcia anterior (“fes
servir 'evidencia cientifica”): Un jutge emet el veredic-
te basat en les proves, pero el judici inclou I'audiencia
alespartsil’estudide totes les circumstancies que en-

Fig. 3:Cas 1, punci6 hepatica: Cel-lules neoplasiques amb
pigment biliar.

Fig.4: Cas 1, puncié hepatica, bloc cel-lular: Imatge dels dos patrons
(adenocarcinoma i carcinoma hepatocel-lular) combinats.
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volten el cas; com més completa sigui la investigacio,
més seguretat tindra el jutge de que les proves son fi-
ables i suficients. El cas segiient és un exemple de la
importancia de valorar adequadament el context en
la nostra feina.

Cas 2: Home de 56 anys, exfumador, hipertens, diabetic i
asmatic. Consulta per lesions nodulars dures, doloroses, a
extremitats inferiors. En el curs de [exploracié se li practica
ecografia abdominal, i després TAC, que demostren multiples
lesions nodulars hepatiques. Es realitza PAAF. Les exten-
sions son relativament poc cel-lulars, pero amb cel-lularitat
1 patréd monotons. Es tracta de cel-lules petites, uniformes, de
nucli rodé amb cromatina lleument irregular y nucléol pe-
tit, i citoplasma eosinofil poc dens, perd que amb gran aug-
ment demostra una granularitat prominent (Fig. 6). Es dis-
posen majoritariement en grups petits tridimensionals o en

Fig. 5: Cas 1, puncié pulmonar: Cel-lules de carcinoma
escamos.

estructures rosetoides (Fig. 7). La primera opcié diagnostica,
en el context de multiples noduls hepatics sense primari co-
negut, és una neoplasia neuroendocrina. Pero el context real
del pacient és la consulta per noduls a les extremitats, i un
d’aquests noduls s’havia biopsiat. La lesié tenia les caracte-
ristiques tipiques de la necrosi enzimatica del greix del teixit
cel-lular subcutani (Fig. 8), 1 va ser diagnosticada com a com-
patible amb paniculitis pancreatica. A la PAAF hepatica, el
patré acinar era molt prominent 1 tipic, 1 'estudi es va com-
pletar amb IHQ fent servir marcadors neuroendocrins, que
van ser negatius, i alfa-1-antitripsina, que va resultar posi-
tiva. Aquest és un marcador poc especific, pero caracteristic
de les cél-lules acinars pancreatiques. La lipasa té més valor
diagnostic, pero no disposavem de I'anticos; en lloc d’aixo,
teniem demostracié d’activitat lipasa en la biopsia cutdanea.
El nivell de lipases en sang era normal en aquell moment,

Fig. 6: Cas 2, puncié hepatica: Detall de la granularitat
citoplasmica.

Fig. 7: Cas 2, puncié hepatica: Grup tridimensional amb
formacié d’estructures rosetoides o acinars
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Fig. 8: Cas 2, biopsia cutania: Imatge de necrosi enzimatica.



pero es va elevar en el curs del sequiment. Igualment, en el
moment de la PAAF hepatica la TAC no va detectar tumor
al pancrees, perd dos mesos després una ecoendoscopia va
identificar un tumor al cos de pancrees, i la PAAF va confir-
mar el diagnostic de carcinoma de cel-lules acinars.

DIAGNOSTIC CAS 2:

Adenocarcinoma amb patré acinar, compatible amb metas-
tasi de carcinoma de cel-lules acinars de pancrees.

Aquest cas il-lustra com una adequada informaci6
permet arribar a un diagnostic més acurat. Els diag-
nostics no s’han de fer per les dades cliniques ni pel
context, pero aquests poden ajudar a orientar el nos-
tre procés de cerca d’evidencies.

La citopatologia és diferent de la histopatologia

L'amic Ramon Muns diu sovint que el millor llibre de
puncié-aspiracié és el Rosai. En efecte, el cas anterior
demostra que el citopatoleg ha de tenir un coneixe-
ment ampli d’Anatomia Patologica general. El carci-
noma acinar és infreqiient, i és poc probable que to-
thom pugui tenir experiencia propia, perod aixo no vol
dir que, arribat el cas, no puguem ser capacos de diag-
nosticar-lo correctament. En aquest sentit, el Rosai,
com a exemple de llibre de patologia en el qual s’hi tro-
ba tot, és una eina d’estudi imprescindible. Ara bé, el
Rosaino és un llibre de citologia, i darrerament incor-
pora petites referencies a la citopatologia de diverses
lesions que no sempre sén encertades. Hi ha molts 1li-
bres de citologia general i de puncié-aspiracio, i alguns
sén molt bons. De manera que jo proposo substituir la
sentencia d’en Ramon Muns per aquestes dues:

"L"

. N
RN
P, N
Fig. 9: Cas 3, punci6 1: Fons hemorragic lisat, detritus,
macrofags i grups epitelials irregulars. Compareu el fons amb
el de la lesi6 de la Fig. 12
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“No pot ser un bon citopatoleg qui no és un bon pato-
leg general”. Pero “la citopatologia és diferent de la his-
topatologia”. Per aix0, quan se sent dir “aixo no es pot
diagnosticar per citologia” generalment és alg que es
refereix a que determinats criteris histopatologics no
es poden veure, previsiblement, en una mostra cito-
logica. Per exemple, en un article recent sobre els cri-
teris diagnostics d’hepatocarcinoma incipient, es diu
que en aquests casos la “core” biopsia és superior a la
PAAF, sense aportar cap evidencia i amb 'argument
aprioristic de que la biopsia permet avaluar criteris ar-
quitectonics i citologics. Qualsevol que es dediquia la
PAAF sap que avaluem criteris arquitectonics i citolo-
gics, també, i que els criteris citologics s’avaluen molt
millor. A més, en aquell mateix article, poques linies
abans, es reconeix que la biopsia es d’utilitat limita-
da per als noduls equivocs. Es bastant tipic de la gent
que no sap citologia (és a dir, que no sap gaire Anato-
mia Patologica) deduir que quan una cosa és dificil en
la biopsia ha de ser més dificil en la citologia. I sovint
no és aixi. El cas seglient n’és un exemple.

Cas 3: Dona de 59 anys amb antecedents familiars de can-
cer de mama. Antecedent personal de cancer de mama es-
querra el 1993, tractat amb cirurgia, radio i quimioterapia.
En una mamografia de control el 2007 es detecta nodul no
palpable a mama dreta, de 7 mm, i es practica PAAF. Les
extensions son forca cel-lulars, amb un fons de sang lisada
1 detritus, i amb grups cel-lular cohesius, irrequlars, gene-
ralment tridimensionals i ocasionalment amb aparenca mi-
cropapilar (Fig. 9). Alguns contenen cel-lules mioepitelials,
és freqlient veure imatges en palissada i ['atipia nuclear es
variable, perd prou evident (Fig. 10). Tot i amb aixo, ates
'aspecte heterogeni de la proliferacid, es va optar per la

Fig. 10: Cas 3, punci6 1: Detall dels grups irregulars amb
atipia. Compareu amb la Fig. 11.
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Fig. 11: Cas 3, biopsia: Proliferaci6 intraductal de cel-lules
atipiques amb nucli vesicular i citoplasma ampli. Compareu
amb l'atipia de la Fig. 10

Fig. 13: Cas 3, puncié 2: Estructura papil-lar ben constituida,
amb eixos fibrovasculars i cel-lules epitelials en palissada.

prudencia i es va fer un diagnostic de “Sospitds de carcino-
ma papil-lar”. Amb aquest diagnostic es va indicar cirurgia
conservadora i bidpsia de gangli sentinella. Aquest va ser
negatiu, i a la peca de tumorectomia no es va identificar le-
si6 macroscopica. Després d’estudi exhaustiu, es va identi-
ficar una proliferacié intraductal atipica que es va diagnos-
ticar com a carcinoma ductal “in situ” de 3 mm (Fig. 11), i
un petit papil-loma amb un focus atipic (Fig. 12). Per a un
comite oncologic, la combinacié d’un carcinoma intraductal
1 un papil-loma amb atipia pot explicar un diagnostic cito-
logic de “sospitds de carcinoma papil-lar”. Aquest, pero, tot i
no ser concloent, és un diagnostic molt especific, i en realitat
ens trobem davant d’una discrepancia cito-histologica que
cal investigar sempre. Es possible que, conscient o incons-
cientment, hi hagués una mica de complaenca en el diag-
nostic histologic, amb la idea benintencionada de dissimu-
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Fig. 12: Cas 3, biopsia: Papil-loma intraductal. No hi ha
hemorragia ni macrofags. Compareu amb Fig. 9.

lar un possible error. Pero en la nostra feina, qui té realment
un problema no és el citopatoleg, sino el pacient. No es trac-
ta, doncs, de fer amics. Si s’hagués revisat el cas conjunta-
ment, facilment hauriem arribat a la conclusié de que la le-
sié puncionada no era present a la pega quirtirgica, i s hauria
recomanat una actitut més agressiva. El control mamografic
post-operatori va ser negatiu, possiblement per la concu-
rrencia de canvis postquirtrgics, i va caldre un any perque
es detectés la lesio, ara de 14 mm, a la zona de la tumorec-
tomia. La PAAF, en aquesta ocasid, tenia totes les caracte-
ristiques del carcinoma papil-lar, amb eixos fibrovasculars
y cel-lules columnars atipiques fent palissades Fig. 13). El
diagnostic citologic va ser de carcinoma papil-lar i, ara si, el
tumor es va extirpar i el diagnostic histologic va ser coinci-
dent. Afortunadament, el tumor era encara en estadi inicial,
sense ganglis afectats.

“La patologia, com la majoria d’arees
de la medicina, es un art a més d’una ciéncia...
Al capdavall, és una opinié...”

Aquesta és una frase recent de Jared Schwartz, presi-
dent del College of American Pathologists. En I’era de
la medicina basada en l'evidéncia, aquest és un con-
cepte que repugna, i sembla més propi d'un vell pro-
fessor una mica tronat. Pero té una part de rad: diver-
sos estudis demostren que les nostres interpretacions
estan subjectes a una certa variabilitat. Tinc la impres-
sié, pero, que els citopatolegs estem avesats a defi-
nir i utilitzar criteris diagnostics per a gairebé tot, ob-
tinguts de les correlacions citohistologiques, mentre
que en patologia quirtirgica tumoral, I'is de criteris
diagnostics concrets es limita generalment a lesions
equivoques. A més, aquests criteris poques vegades



sén de consens, i no sempre sén utilitzats de la ma-
teixa manera. En qualsevol cas, els criteris proposats
per al diagnostic histologic de lesions equivoques, per
exemple, papil-loma/carcinoma papil-lar, no sén els
mateixos que es fan servir en citologia, que es basen
en la correlacié amb lesions de diagnostic clar. Per
aixo, en casos com el darrer, no es pot desconfiar del
diagnostic citologic basant-se en les pressumptes di-
ficultats del diagnostic histologic.

Anecdoticament, i malauradament, la frase del Dr.
Schwartz no es referia al que acabo de discutir, sino a
una noticia publicada al Canada sobre els errors d'un
laboratori de Newfounland, que va classificar erronia-
ment a prop de 400 malaltes de cancer de mama pel
que fa al seu estatus de receptors hormonals. Si el re-
sultat de I'avaluaci6 de receptors hormonals, que és un
procediment clarament estandaritzat (o estandaritza-
ble) es considera “una opinid”, es esfereidor pensar en
la fiabilitat que pot tenir un diagnostic de, per exem-
ple, carcinoma intraductal de baix grau. Pero certament
aquesta anecdota permet fer emfasi en un fet que no
és prou reconegut: Les tecniques pretesament objecti-
ves no ho son tant. Els que veiem inmunochistoquimica
amb una certa frequencia ho sabem, pero aixo val tam-

SESSIO INAUGURAL EX-PRESIDENTS

bé per les tecniques que no avaluem nosaltres directa-
ment (per exemple, les moleculars) i en les que solem
confiar més que en els nostres propis ulls.

Meés consells. Davant de la frase: “Si no ho veus clar,
no et mullis, 1a citologia és menys precisa que la his-
topatologia...” cal respondre: “Estudia, aplica els crite-
ris validats, i mulla’t tot el que faci falta, pots ser més
fiable que la histopatologia”. Davant de:"Déna prefe-
rencia al bloc cel-lular, aixi podras fer inmunos..” cal
dir: “La morfologia del bloc cel-lular és dolenta, el di-
agnostic s’ha de sustentar abans que res en la morfo-
logia, les inmunos demanades sense criteri poden ser
enganyoses” i davant de “recomana bidpsia” aconse-
llem: “Treu tot el partit possible del material del que
disposes. No tens cap garantia de que la biopsia sera
més util”. I moltres altres frases que podriem rebatre
1 que sén pronunciades per excusar la propia igno-
rancia. No sén excuses el que s’espera de nosaltres,
sino treball rigords, objectiu i al servei dels pacients.
I a falta d'una conclusié millor, ens quedem amb els
titulars: No diagnostiquis per sentit comu, fes servir
I'evidencia cientifica. Pero: El patoleg no llegeix les la-
minetes: El patoleg jutja. I sobre tot: La citopatologia
és diferent de la histopatologia.

CITOPAT.CAT | 9



SESSIO PITFALLS

Adenomioepitelioma de mama

X. Tarrroch
Mutua de Terrassa. Terrassa. Barcelona

r

Historia clinica:

Dona de 57 anys a qui es detecta a la mamografia per cribat-
ge de cancer de mama un nodul solid, de 8 mm. de diametre
localitzat a quadrant inferio-extern de mama dreta.

Per ecografia era una lesié hipoecoica ben definida, de baixa
sospita de malignitat. Per RMN es va orientar com a com-
patible amb procés neoformatiu.

A la PAAF les extensions eren molt poc cel-lulars, de fons
hematic. Les cel-lules es disposaven en petits grups o pla-
ques, es veia discreta variabilitat de mida nuclear, nucle-
ol ocasional prominent, algun nucli despullat i algunes cél-
lules amb citoplasmes vacuolats. El diagnostic citologic va
ser d’escasses ceél-lules atipiques sospitoses de malignitat. Es
va fer una BAG que es va diagnosticar també de lesié pro-
liferativa amb atipia.

A Texeresi es va veure un tumor encapsulat, composat per
estructures tubulars, amb un centre esclerés amb microcalci-
ficacions. Els tubuls tenien una doble poblacié cel-lular, amb
cel-lules ductals 1 mioepitelials prominents que presentaven
els citoplasmes vacuolats i eren positives per p63. El diag-
nostic fou Adenomioepitelioma de mama.
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Comentaris:

L'adenomioepitelioma de mama és un tumor bifasic,
generalment benigne, composat amb proporcions di-
ferents per cel-lules epitelials i mioepitelials. Es pre-
senta en dones d’entre 27 i 80 anys (mitjana de 60),
com un nodul solid solitari i generalment periferic,
mesura entre 0,51 7 cm (mitjana 2,5). Per mamogra-
fia és circumscrit en el 78% de casos, irregular en 22%
1en el 11% presenta microcalcificacions. Hi ha 3 va-
riants morfologiques: fusocel-lular, tubular i lobulat.
Citologicament es caracteritzen per tenir: cel-lularitat
moderada o abundant, disposada en grups cohesius
grans, tridimensionals o tubulars, amb una doble po-
blaci6 cel-lular (epitelials i mioepitelials), pot haver-



hi fragments d’estroma fibromixoid o de material de
membrana basal. Les cél-lules epitelials poden tenir
pleomorfisme nuclear, petit nucleol i contorns irregu-
lars en un 42% de casos. Les cel-lules mioepitelials po-
den ser clares, fusiformes, epitelioides o plasmocitoi-
des, i son tipics els vacutols intracitoplasmatics amb
aspecte de bombolla de sabd (66%) i poden tenir inclu-
sions intranuclears (33%), mai tenen necrosi, ni mitosi.
Revisant la literatura trobem 33 casos amb citologia,
que es van diagnosticar de benignes (23%), prolifera-
cié ductal atipica o sospités de malignitat ( 37%), car-
cinomes (30%) i tumor annexial (10%). El diagnostic
diferencial més important s’ha de fer amb els carci-
nomes, i es diferencien en que aquests ultims poden
tenir, necrosi i/o mitosi, menys cohesivitat dels grups
cel-lulars, atipia amb cel-lules aillades i absencia de
cel-lules mioepitelials i de nuclis bipolars.

SESSIO PITFALLS

En conclusi6 es tracta de tumors rars, que citologica-
ment, per RNM i per biopsia amb agulla fina poden
confondre’s amb lesions malignes, i que hem de pen-
sar en elles davant de lesions amb aquesta doble po-
blacié de cel-lules epitelials i mioepitelials, sent espe-
cialment util per reconéixer-les els vactiols en “pompa
de sabd”.
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Hepatocarcinoma

Julieta Landeyro

Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona

Caso:

Varén de 62 afios con AcVHBcore positivo que presenta una
lesién ocupante de espacio de 18 cm en I6bulo hepdtico de-
recho. Se realiza PAAF guiada por TAC. El material recibi-
do era esacaso y solo valorable en las extensiones tefiidas
con Giemsa. Sobre un fondo hemdtico se observaban gru-
pos o placas tridimensionales de células con desproporcién
nucleo/citoplsma (N/C), citoplasma claros y vacuolados y
nucleos grandes hipercromdticos. La orientacion diagnds-
tica fue de metdstasis por adenocarcinoma pero que dada
la escasez de la muestra y de informacion clinica se soli-
cité una nueva puncién. En esta oportunidad obtuvimos
las imdgenes de RNM que mostraban una lesién de super-
ficie polilobulada con un centro necrético/quistico y peri-
feria hipercaptante. El material obtenido nuevamente era
sélo valorable en las extensiones tefiidas con giemsa, en el
que se observaban abundantes placas de células poligona-
les de citoplasma amplio granular y nticleo hipercromdtico.
Algunos grupos celulares se encontraban atravesados por
capilares endotelizados, algunas células presentaban cito-
plasma mds claro y vacuolado con nucleo excéntrico y en
otras se observaban claras inclusiones citoplasmdticas in-
tranucleares. El diagndstico definitivo fue de HEPATOCAR-
CINOMA el cual fue confirmado con el material de biop-
sia recibido posteriormente. Este constaba de dos cilindros

constituidos por una proliferacién de células de estirpe he-
patocitaria formando trabéculas y estructuras pseudoglan-
dulares tapizadas por células poligonales de citoplasma
amplio claro y granular y nticleo central con prominentes
inclusiones intranucleares. Entre dichas células destacaba
la presencia de capilares endotelizados. Las técnicas de in-
munohistoquimica mostraron positividad de las células tu-
morales para CK 8, focal CK 7, CD 34 para los capilares y
negatividad para CEA, AFP y CK 20.

Enrelacién al caso presentado, dos teméticas asociadas:

1) Diagnoéstico diferencial entre lesiones hepato-
celulares nodulares.

2) La relacién del hepatocarcinoma con infeccién
por VHB.

1) Lesiones hepaticas nodulares
BENIGNAS
¢ Lesiones hepatocelulares

—Nobédulos regenerativos
—Nédulo displasico
—Hiperplasia nodular focal
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—Adenoma hepatico
—Cambio graso focal

¢ Lesiones no hepatocelulares
MALIGNAS
¢ Cancer hepatico clasico

—Hepatocarcinoma
—Colangiocarcinoma intrahepético

¢ Imitadores de cancer hepatico

—Adenocarcinoma
—Carcinoma escamoso
—Otros

Los desafios diagndsticos que se nos plantean prin-
cipalmente en la practica diaria son: 1) lesiones he-
patocelulares benignas con hepatocitos reactivos; 2)
lesiones hepatocelulares benignas con hepatocarci-
noma bien diferenciado; 3) hepatocarcinoma mode-
rada/escasamente diferenciado con metastasis y co-
langiocarcinoma.

Caracteristicas citoldgicas
Nédulos regenerativos:

—Lesiones de margenes netos sin signos de displa-
sia. Se observan trabéculas de 1-2 lineas de cé-
lulas, pudiendo presentar cambios como célula
clara, hialina de Mallory, bilis, hierro o grasa. El
patrén de reticulina se halla intacto.

Hiperplasia nodular focal:

—Se observan hepatocitos normales destaca la pre-
sencia de epitelio ductal biliar, dato que nos ayu-
da a diferenciar con el adenoma hepatico

A
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Nédulos displasicos:

—Lesiones de al menos 4-5 mm (habitualmente
mas de 10 mm) que presentan algin grado de
displasia. Se clasifican en bajo y alto grado.
BAJO GRADO
—Cirrosis
—Alteraciones minimas
—N/C normal o poco alterado
—No mitosis
—Trabéculas 1-2 células
—Areas portales.

—Margenes bien delimitados

ALTO GRADO

—Trama reticulinica disminuida
—Patrén pseudoglandular
—N/C alterado

—Mitosis

—Trabéculas >2 células
—Resistencia al depdsito Fe
—Margenes irregulares

Adenoma hepético

—Se observan abundantes hepatocitos benignos
que se disponen en forma de trabéculas y pla-
cas de grosor normal, con una relacién nucleo/
citoplasma conservada. Citoplasma denso, con
membranas nucleares lisas y ausencia de epite-
lio ductal biliar.

Hepatocarcinoma bien diferenciado

—Presencia de trabéculas de mas de 2 células,
pleomorfismo celular con aumento de la rela-
cién N/C, bordes citoplasmaticos bien definidos
y nucleo excéntrico. Se observan mitosis y des-
taca una capilarizacién sinusoidal. Si realizamos
bloque celular existe una pérdida de la trama re-
ticulinica

Moderada/pobremente diferenciado

—Aumento de la relacién N/C, contorno nuclear
irregular con aumento de la densidad de croma-
tina y presencia de vacuolas intranucleares. En
cuanto al diagnéstico diferencial con metéstasis,
apoya un hepatocarcinoma la presencia de célu-
las poligonales, de ntcleo central, con capilares
sinusoides y bilis. AUn existen dificultades a la
hora de diferenciar hepatocarcinoma de metas-
tasis de adenocarcinoma, revisando la literatura
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la utilizacién de técnicas de inmunohistoquimi-
ca no sblo en el bloque celular sino también en
las extensiones citoldgicas podrian ser de gran
ayuda. Destaca la especificidad del HepPar1 en-
tre otros.

2) El hepatocarcinoma (HC) es la 5° neoplasia mas fre-
cuente siendo la 3° causa de muerte por cancer. En méas
del 80% de los casos se encuentra asociado a la infec-
cién por el VHB y VHC. Recordemos que la cirrosis per
se es causa de hepatocarcinoma. En el 20% restante
se asocia a alcohol, esteatosis grasa, hemocromato-
sis, enfermedad hepéatica autoinmune y desérdenes
metabdlicos.

El1 VHB es un virus de DNA que pertence a una fami-
lia de virus oncogénicos Hepadnaviridae. En el mundo
existen alrededor de 400 millones de personas infec-
tadas. Asia presenta las mayores tasas de prevalencia.
El riesgo de HC es 100 veces mayor que en individuos
no infectados. Parece ser que el genotipo C conlleva
mayor riesgo de progresién y agresividad de la infec-
cién. El VHB puede producir HC a través de dos vias:
1) Via indirecta a través de la inflamacién crénica, fi-
brosis y regeneracién lo cual genera un elevado tumn-
over con subsecuentes alteraciones genéticas; 2) Via
directa por un efecto carcinogénico /oncogénico bien
a través de la integracién directa del virus al genoma
del huésped lo que genera deleciones, translocacio-
nes, amplificaciones, translocaciones o bien a través
de la transactivacién de una proteina viral PrX la cual
se encuentra involucrada en transcripcién de facto-
res de crecimiento, citoquinas, activaciéon del ciclo ce-
lular, inhibicién de la apoptosis y principalmente in-
hibicién de p53.

El tratamiento de la hepatitis B crénica disminuye la
incidencia de HC, entre los farmacos utilizados se en-
cuentran IFN, Lamivudine, entecavir, [FNo-22. El trans-
plante hepatico constituye una opcién terapéutica en
pacientes en estado de cirrosis con o sin HC, aunque
es necesario realizar una seleccién adecuada de los
candidatos por el elevado riesgo de recidiva tanto tu-
moral como de la infeccién en el nuevo injerto. Final-
mente la vacunacién es la medida mas efectiva para
prevenir la infeccién por el VHB, con una cobertura
del 90% en la 1° dosis, se podria prevenir el 84% de las
muertes asociadas VHB.
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Carcinoma mucinos

Lara Pijuan
Hospital del Mar. Barcelona

Historia clinica:

Dona de 41 anys amb lesié nodular a mama esquerra.
Per ecografia sospiten que es tracti d'un quist complicat
(1'16x0°48 cm). Es realitza PAAF i s’obté un material gela-
tinds que es remet a anatomia patologica.

Descripcié microscopica:

Extensions cel-lulars amb marcat fons mucinds on
s’observen grups tridimensionals o plans i cohesius
de cel-lules epitelials, amb ocasional tendencia a la
discohesié i evidencia de cel-lules epitelials aillades
al mig del material mucinés amb lleu atipia nuclear.
Presencia de microcalcificacions.

Discussio:

A part del carcinoma mucinés de mama, hi ha una
gran varietat de lesions mamaries que contenen abun-
dant material mucinés extracel-lular per PAAF.

Les caracteristiques citologiques del carcinoma muci-
noés estan ben establertes pel que el seu diagnostic és
de confianga en el moment en que estan presents tots
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80dB T1/+
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els criteris citologics caracteristics. En canvi, els aspi-
rats amb abundant material mucinés extracel-lular ori-
ginats d’altres lesions mamaries, especialment aquelles
amb cel-lularitat abundant, poden ocasionar dificultats
en el diagnostic per PAAF. Aixi, lesions benignes com el
fibroadenoma mixoide, I'adenoma tubular amb de-
generacié mixoide i la malaltia fibroquistica poden si-
mular un carcinoma mucinés si presenten relativa
cel-lularitat, extensions riques en mucina i ocasionals
cel-lules atipiques. Per altra part, les lesions mucocele-
like poden tenir una aparenca benigna en PAAF i pre-
sentar després a la biopsia quirtdrgica un carcinoma
in situ o invasiu, el que complica encara més els pro-
blemes diagnostics. Les lesions mucocele-like (MLL) de
mama (Mucocele-like Lesion) van ser descrites per primera
vegada per Rosen? el 1986 com a lesions benignes de la
mama, grup de lesions on molt probablement s’hi hau-
rien inclos previament alguns carcinomes mucinosos.

Sén un grup de lesions de mama poc freqiients que es
caracteritzen per multiples quists de contingut muci-
ndés revestits per un epiteli pla, cuboide o columnar de
cel-lules uniformes, que es trenquen i buiden la seva
secreci6 a l'estroma adjacent.

Diagnaostic citologic: Positiu per a cél-lules malignes. Compa-
tible amb carcinoma mucinds.

Diagnostic histologic: Malaltia fibroquistica de la mama amb
quists mucinosos, el més gran de 9x4x3 mm.
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Posteriorment, i després de 10 anys d’experiencia, Ro-
seniHamele-Benallles van subdividir en 2 categories:
una categoria benigna que inclou les MLL simples, les
MLL amb hiperplasia epitelial i les MLL amb hiper-
plasia atipica, i una categoria maligna que inclou les
MLL amb carcinoma intraductal i les MLL amb focus
de carcinoma infiltrant. Aquesta classificacié recolza-
ria el concepte que les MLL de mama podrien ser una
manifestacié inicial del carcinoma mucinds, represen-
tant un espectre de lesions mucinoses de mama que
anirien des d'una lesié completament benigne fins al
carcinoma mucinoés de baix grau de configuracié mu-
cocele-like.

La importancia de diferenciar entre una MLL benigna,
una MLL malignaiel carcinoma mucinés és obviament
que requereixen tractaments diferents. Per a una MLL
benigna esrequerira d’'unabiopsia excisional simple, per
les MLL malignes caldra una cirurgia mamaria conser-
vadora i per els carcinomes mucinosos es considerara
un tractament més agressiu, incloent la mastectomia.

Hi ha escassos estudis comparatius que descriguin
les caracteristiques citologiques en les MLL, carcino-
mes mucinosos i altres lesions mucinoses benignes
que puguin simular un carcinoma mucings, i els que
hi ha sén series curtes:

e Després de 4 anys de la primera descripcié de
I'entitat, Fanning i Sneigel el 1990 van estudiar
les lesions mucinoses de mama i van concloure
que si les extensions eren molt cel-lulars es po-
dia diagnosticar de malignitat, pero en els casos
paucicel-lulars i amb molt component mucinds
s’hauria de recomanar una bidpsia oberta per a
un diagnostic definitiu.

e Al 2000, en un estudi de Wong i Wanb! s’afegeix
més informacié de les caracteristiques citolo-
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giques de l'espectre de MLL (benignes i malig-
nes) a partir de 7 casos, on es conclou també
que les lesions mucinoses de la mama formen
un espectre continu que va des de MLL benig-
nes en un extrem i el franc carcinoma mucinés
en l'altre. En aquest estudi es resumeixen les
caracteristiques més importants de les MLL be-
nignes per diferenciar-les del carcinoma muci-
nés (Taula.1) i, es recomanava que en els casos
hipocel-lulars es faci biopsia excisional per po-
der descartar la possibilitat d'un carcinoma mu-
cinos hipocel-lular.

e A12001 Sohnicols. descriuen 2 casos de MLL en
front de 5 carcinomes mucinosos purs de mama,
diagnosticats d'un total de 103 carcinomes de
mama i en un periode de 4 anys, posant de ma-
nifest la infreqiiéncia de la lesié.

e Al 2003 Ventura i cols.ll d'un total de 43 PAAF
de mama amb predomini de fons mucinés tro-
ben 26 casos de carcinomes (23 mucinosos purs)
117 de lesions benignes, 6 de les quals eren MLL.
En aquesta serie la deteccid de carcinoma per
PAAF (sensibilitat) de lesions amb molt compo-
nent mucinds va ser del 100 % i del 77 % pel
diagnostic especific de carcinoma mucinés pur, i
I'especificitat en aquestes lesions va ser del 94 %
sies considera la categoria de sospités de malig-
nitat com a fals positiu, o del 65 % siles categories
de atipia i sospités es consideren falsos positius.

Pel que fa a les caracteristiques radiologiques, eco-
graficament les MLL poden aparéixer com a quists
complexes. Per mamografia no presenten cap apa-
renca especifica perd en ocasions, i sobretot en els
casos associats a hiperplasia epitelial atipica, es po-
den veure calcificacions que després histologicament
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Taula 1: Caracteristiques radiologiques, cliniques i citologiques de les MLL i el carcinoma mucinés de mamab’l.

LESIONS MUCOCELE-LIKE

CARCINOMA MUCINOS

Ecografia Quist complexe Massa solida
Edat Pacients joves Pacients grans
Cel-lularitat Escassa Abundant
Cel-lules aillades Poques o absents Abundants
Distribucié grups Cohesius, monocapa Tridimensionals

Atipia nuclear

Abséncia

Lleu a severa

es localitzen en el contingut mucinés del quist. Pel
que fa al carcinoma mucinds, aquest es presenta com
una massa solida irregular o ben definida per ecogra-
fia i com una lesi6é nodular ben diferenciada per ma-
mografial’l.

Aix{, probablement el diagnostic preoperatori definitiu
d’'una lesié mucinosa requereixi de la combinacié de
les dades cliniques, radiologiques i citologiques.
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Metastasi mamaria de melanoma maligne

Miquel Casas Tarriis

Hospital Universitari de Girona, Doctor Josep Trueta i Hospital de Palamés. Girona

Historia clinica:

Déna de 71 anys, sense antecedents tumorals previs cone-
guts, consulta per un nodul palpable, mobil i dolords a la
mama dreta. Els controls mamografics anteriors havien es-
tat normals (tiltim control feia 2 anys).

Es realitza en primera instancia mamografia bilateral en
dues projeccions (cranio-caudal i obliqua a 600) i poste-
riorment ecografia.

La mamografia de mama esquerra no mostrava signes de
malignitat.

A la mama dreta, en canvi, es va observar una massa den-
sa a unid de quadrants interns, d'uns 3 cm de diametre ma-
xim, de contorns ben definits, densitat alta i homogenia,
sense artefactacio del parenquima mamari adjacent. No es
van detectar microcalcificacions. L'ecografia posterior mos-
trava una ecorrefrigéncia hipoecoica sospitosa de maligni-
tat. (BIRADS 1V).

Es realitza PAAF i s’obté un material hematic que es remet
a anatomia patologica.

Descripcié microscopica:
La PAAF mostrava unes extensions molt cel-lulars

amb marcat fons hematic, a on s’observaven grups
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cel-lulars poc cohesius, d’aspecte necrotic, amb mar-
cat pleomorfisme nuclear i citoplasmes densos i vo-
luminosos. El diagnostic citologic va ser de presencia
de cel-lules malignes compatible amb carcinoma, amb
extensa necrosi tumoral. Es practica BAG, observant-
se al cilindre de mama, una tumoracié maligne cons-
tituida per cel-lules de caracter epitelioide, amb oca-
sionals pseudoinclusions nuclears, que es va informar
com a carcinoma d’alt grau. Receptors hormonals (es-
trogens i progesterona) i C-erbB-2 negatius.

Ala peca de mastectomia es va identificar una tumo-
racié de 3 x 2 cm, de marges ben definits, que es si-
tuava a 3 cm de la pell i a 2,5 cm del marge quirtrgic
posterior. El fus cutani i el mugré no mostraven alte-
racions patologiques significatives. Donat que les ca-
racteristiques morfologiques de la tumoraci6 no es
relacionaven amb cap de les imatges habituals dels
carcinomes de mama es va ampliar la bateria d'im-
munohistoquimia, apreciant-se negativitat per CK-7;
CK-20; CAM 5.2; PAN-K (AE1/AE3); E-cadherina, Vimen-
tina, GCDFP-15 i LCA 1 positivitat intensa per Melan-
A, HMB-45 1 S-100.

El diagnostic final va ser de Melanoma Maligne.



Discussio:

La preséncia d'un melanoma maligne a la mama es
pot enfocar des de tres vessants diferents.

1. Melanoma maligne cutani de mama.

2. Melanoma maligne primari del parénquima ma-
mari.

3. Metastasi de melanoma maligne.

El Melanoma maligne cutani de mama correspon a
menys del 5% de tots els melanomes malignes. Es
dona amb més freqiiencia en homes, afectant predo-
minantment a la meitat superior de la mama i rara-
ment al mugrd il’areola mamaria. Es regeix pels ma-
teixos criteris diagnostics que per a qualsevol altre
melanoma cutani d’altres localitzacions, sense predi-
leccid per a cap subtipus histologic. El nivell d’invasié
de Clark determina igualment la freqiencia d’afec-
taci6 de ganglis limfatics regionals i la supervivencia
lliure de malaltia.

Totique les lesions pigmentades melanocitiques de la
mama sén poc comuns, 'antecedent d’un nevus con-
genit o adquirit, s’ha considerat com a possibles pre-
cursors d'un melanoma cutani de mama. Ackerman
1 Rodriguez van evidenciar la preséncia de diferents
casos de melanoma maligne originats a partir de ne-
vus blaus cel-lulars, dos d’ells de localitzacié mamaria,
arribant a la conclusié de que aquest tipus de nevus,
per la seva freqlient localitzacié a dermis profundaia
teixit cel-lular subcutani, podrien ser el substrat de me-
lanomes malignes primaris del parénquima mamari.

No obstant la majoria de melanomes malignes pri-
maris del paréenquima mamari s’originen a partir de
carcinomes metaplasics. Es a dir, carcinomes ductals
amb diferenciacié mesenquimal, que focalment poden
formar pigment melanic. Aquests tumors que combi-
nen melanoma maligne i carcinoma ductal sén molt
poc freqlients i mostren positivitat tant per a citoque-
ratines com per a HMB-45, Melan-A o S-100, propo-
sant que podria tractar-se d'una mateixa tumoracié
de mama amb diferenciacié bidireccional.

Finalment, totila baixa incidéncia, la mama és també
un organ susceptible de rebre metastasi tumorals d’al-
tres localitzacions. En un 25-30% de pacients la metas-
tasi mamaria pot ser la primera manifestacié d'una
neoplasia maligna extramamaria, clinicament inapa-
rent. Els carcinomes sén els tumors més freqientment
implicats en aquestes metastasis, sobretot els carcino-
mes de pulmd, pero també s’han descrit casos de me-
tastasis de carcinomes ocults de ronyé, estémac, ovari,
cervix, tiroides 1 tumors carcinoides intestinals.

SESSIO CORRELACIO CITORRADIOLOGICA

El melanoma maligne metastasic de mama, que es de-
tecta clinicament com a un tumor de mama, pot ser
dificil de reconeixer si la lesid primaria es troba ocul-
ta (melanoma maligne amb canvis regressius), o si el
patolegno es informat de que el pacient ha rebut trac-
taments previs per a aquesta lesié. En aquest casos la
PAAF de mama, sense el suport d’estudis immunohis-
toquimics i amb la comu absencia de pigment mela-
nic, pot ser susceptible de “pitfall”, informant-se la ci-
tologia com a possible carcinoma d'alt grau.

Per tant, totila seva raresa, el melanoma maligne me-
tastasic o primari de parenquima mamari ha d’entrar
sempre en el diagnostic diferencial d’extensions he-
matiques molt cel-lulars i poc cohesives, on les cel-
lules mostren un caracter epiteliode o fusocel-lular.
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Hepatocarcinoma de cel-lules clares

Tamara Parra Parente
Consorci Hospitalari de Vic. Barcelona

pai:

Cas clinic

Home de 68 anys amb antecedents patoldgics de colecistec-
tomia per colelitiasi (2002).

¢ Motiu de consulta: Dolor a hipocondri dret amb can-
vi del ritme deposicional d’un mes d’evolucio, i perdua
de 6 kilos de pes en els ultims 3 mesos.

e TAC abdominal: Hepatomegalia tumoral a expenses
de multiples noduls d’entre 1 1 6 cm, que substituei-
xen la practica totalitat del lobul hepatic esquerre 1
part del lobul dret. Nodul suprarrenal dret de 2,7 cm
de diametre. Pancrees, ronyons i glandula suprarrenal
esquerra sense alteracions.

e Analitica: Bil 0,8 mg/dL; GOT: 48 UI/L (8-35); GPT: 60
UI/L (10-40); GGT: 374 UI/L (5-50); F Alc.: 156 UI/L
(38-126); Marcadors tumorals (PSA; Alfafetoproteina,
CEA, CA 19.9) dins dels valors normals.

Es realitza puncié amb agulla fina (PAAF) de dos noduls
hepatics localitzats a lobul esquerre. Les extensions mos-
tren abundant cel-lularitat constituida per cel-lules que es
disposen en plaques poc cohesives, en petits grups i de for-
ma aillada. S’observen dos tipus de cel-lules: cel-lules po-
ligonals amb citoplasmes eosindfils i granular i un segon
tipus de ceél-lules amb citoplasma ampli i vacuolat. Presen-
cia de cert grau d’anisonucleosi, nuclis rodons amb cro-
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matina granular, nucléol i nombroses inclusions intranu-
clears. Ocasionalment s’observen inclusions eosinofiliques
intracitoplasmatiques, cel-lules binucleades i cel-lules en-
dotelials envoltant grups de cel-lules epitelials amb un pa-
tré trabecular. Aquestes cel-lules sén PAS positiu i PASD
sensible. A I’estudi immunohistoquimic mostren positi-
vitat difusa per HepParl, positivitat citoplasmatica per
TTF-1, positivitat focal per AE1-AE3, positivitat amb pa-
tré canalicular amb pCEA i CD10 i positivitat molt focal
per alfa-fetoproteina. Sén negatives per mCEA, VIM, CK7,
CK20 i inhibina.

Diagnostic citologic: positiu per cel-lules malignes,
compatible amb hepatocarcinoma de cel-lula clara.

Discussié

Les caracteristiques radiologiques junt amb les tro-
balles citologiques plantegen el diagnostic diferencial
entre: metastasi de carcinoma renal de cel-lula clara,
metastasi de carcinoma corticoadrenal, hepatocarci-
noma de cel-lula clara i colangiocarcinoma de cel-lula
clara. Totes aquestes neoplasies comparteixen simi-
lars caracteristiques citologiques amb cel-lules que
presenten citoplasma ampli vacuolat, cert grau d’ani-
sonucleosi, nucleol, inclusions intranucleals i intra-
citoplasmatiques. L'estudi immunohistoquimic valo-



rat conjuntament amb la citologia ens ajudara a fer
el diagnostic definitiu.

L'Hepatocarcinoma de cél-lula clara és una variant
d’hepatocarcinoma poc freqiient (incidéncia 5-9%), que
afecta més a dones que a homes. El canvi de cel-lula
clara es degut a I'acumulaci6 de glucogen i greix. Com
I’hepatocarcinoma convencional, aquesta variant es re-
laciona amb VHB, VHC, cirrosi, CBP, pero, cal dir que, hi
ha casos descrits en pacients sense cap antecedent.?

En un principi es comentava que aquesta variant d'he-
patocarcinoma podia tenir millor pronostic i millor
resposta al tractament amb embolitzacié tumoral,
comparat amb 'hepatocarcinoma convencional, perd
actualment aquestes afirmacions sén controvertides.

SESSIO CORRELACIO CITORRADIOLOGICA

Revisada la literatura hi ha molts articles on es discu-
teix la utilitat de diferents anticossos, principalment,
per ajudar al diagnostic diferencial entre tumor hepa-
tic primari i metastasic.>** Entre aquests anticossos
cal destacar el HepParl, amb una especificitat del 90%
per I'hepatocarcinoma. Altres anticossos que han de-
mostrat utilitat en el diagnostic diferencial entre he-
patocarcinoma, colangiocarcinomaiadenocarcinoma
metastasic sén el pCEA i CD10. Aquests mostren un
caracteristic patrd de positivitat canalicular amb, una
especificitat del 97% 1 sensibilitat del 79% per I'hepa-
tocarcinoma.
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PAAF de Bocio Amiloide

Maite Salcedo
Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

Caso clinico

Nifia de 14 afios diagnosticada de artritis reumatoide a los
dos afios, que requirié transplante renal a los diez por una
insuficiencia renal cronica, con un antecedente de tubercu-
losis.

Actualmente presenta bocio difuso y bilateral de crecimien-
to rdpido, con TSH elevada y T4 baja. El estudio por imagen
revela un tiroides difusamente agrandado con lesién quisti-
ca en lobulo izquierdo. Se practica PAAF de ambos 16bulos.
El material correspondiente a la puncién del lobulo izquier-
do revela la presencia de celularidad folicular sin atipias, con
nuicleos monomorfos de cromatina fina y membrana nuclear
regular, en relacién a un citoplasma moderado, mal definido
y presentando cambios oncociticos, que se disponen adop-
tando un patron folicular en el contexto de un fondo quistico,
con presencia de macrdéfagos cargados con pigmento hemo-
siderinico e infiltrado inflamatorio agudo polimorfonuclear
de leve intensidad. El material correspondiente a la puncion
del l6bulo derecho mostraba otros hallazgos. Se observaba
la presencia de un material amorfo, de densidad heterogé-
nea y mdrgenes desflecados que, con la tincién de Diff-Quick,
adoptaba un color violdceo y con el Papanicolau verde ana-
ranjado. Asi mismo, se identificaron fragmentos de tejido
estromal y tejido adiposo maduro. El estudio del bloque ce-
lular confirmé la presencia de abundante material amorfo
en relacion a tejido adiposo maduro y celularidad folicular
sin atipias. Ante la sospecha de que se tratase de sustancia
amiloide, se realizd tincién de Rojo Congo resultando positi-
va y se estudié con luz polarizada, que reveld birrefringen-
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cia verde manzana caracteristica. Con todos estos hallazgos
el diagndstico citoldgico fue de bocio amiloide.

Meses mds tarde se le realizé intervencion quirtirgica con ti-
roidectomia total de 320 gramos de peso, que al corte mos-
traba superficie nodular, alternando dreas quisticas con otras
mds solidas. El estudio histoldgico de la pieza revelé dreas de
hiperplasia nodular pero, en su mayor parte, el parénquima
estaba sustituido por el depésito de amiloide asi como por
tejido adiposo maduro. El amiloide provocaba una atrofia de
los foliculos y se acompariaba focalmente de reaccién gigan-
tocelular. Se volvié a repetir el estudio con Rojo Congo y con
luz polarizada, ast como el estudio de la proteina A deposi-
tada por inmunohistoquimica para la proteina fibrilar. Todas
las técnicas confirmaron la naturaleza amilode de la sustan-
cia y corroboraron el diagndstico citolégico de bocio amiloide
secundario en paciente afecta de artritis reumatoide.

La Amiloidosis es un grupo de enfermedades asocia-
das al sistema inmunitario que se caracterizan por el
depdsito tisular de AMILOIDE, de forma localizada o
sistémica. Fue descrito por Rokitansky en 1855 y por
Eiselberg 1904.

Dentro de la amiloidosis, el bocio amiloide es una en-
tidad rara. Principalmente afecta a adultos, aunque
también puede afectar a nifios. Se asocian frecuente-
mente a amiloidosis secundaria y muy raramente a
primaria (0,04%) La clinica mas frecuente de presenta-
cién es como bocio de crecimiento rapido en el contex-
to de una amiloidosis secundaria de larga evolucién.
La funcién tiroidea es normal en la mayoria de casos,
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a pesar de substitucién del parénquima por amiloide
y tejido adiposo maduro. También puede observarse
deposito de amiloide en otras localizaciones como son
rinones, adrenales, higado, bazo, etc.

Al examen por microscopia electrénica el AMILOIDE
se presenta como una ultraestructura constituida por
fibrillas largas, no ramificadas de 7.5-10 nm de diame-
tro. E1 90 % del material amiloide es proteico (com-
ponente Congdfilo) y un 10% lo representa un ani-
llo pentagonal en forma de donut (componente P). Su
configuracién caracteristica es en plegamientos Beta.

En cuanto a la naturaleza bioquimica, la amiloidosis
se clasifica segin el tipo de proteina insoluble deposi-
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tada. La Proteina AL en el caso de la amiloidosis pri-
maria, que se asociada a mieloma multiple, macrog-
lobulinemia y otras discrasias sanguineas, la Proteina
AA en la amiloidosis secundaria, que se asocia a un
proceso inflamatorio crénico en relacién a enferme-
dades de larga evolucién como son la artritis reuma-
toide (asociacién mas frecuente; 3%), fiebre medite-
rranea familiar, espondilitis anquilopoyética, colitis
ulcerosa, tuberculosis y bronquiectasias, a neoplasias
como el carcinoma renal, el linfoma de Hodgkin o el
carcinoma papilar de tiroides, presentdndose de for-
ma concomitante y alteraciones de tipo hereditario o
la Proteina AF, que se asocia con una polineuropatia
amiloide familiar. Otros tipos como la amiloidosis se-
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nil, cerebral, relacionada con la hemodialisis, locali-
zada y endocrina.

Existen una gran variedad de entidades, tanto benig-
nas como malignas, del tiroides en las que el mate-
rial de puncién muestra la presencia de sustancia o
tejidos, que puede parecer amiloide y con la cual se
ha de hacer el diagnéstico diferencial, como son el
coloide denso, que se presentara como una sustan-
cia de densidad homogénea y méargenes bien deli-
mitados, redondeados, a diferencia del amiloide, con
una densidad heterogénea y méargenes desflecados.
El coloide presentara una tincién verde azulada en el
Papanicolau a diferencia del amiloide que sera ver-
de rojiza irregular. El material de membrana basal,
material de mucina, cuerpos amilaceos o cartilago
adoptaran un color metacromaético con la tincién de
Giemsa, a diferencia del amiloide que es de colora-
cién violacea.

Dentro de las entidades malignas, en los casos de car-
cinoma papilar también encontramos coloide denso
pero, a diferencia del amiloide, éste tendrad una den-
sidad muy compacta, “en goma de mascar’ y marge-
nes angulados o redondeados acompanando a células
atipica, con las caracteristicas citolégicas del carci-
noma papilar. El carcinoma medular se acompana de
depodsito de amiloide pero, a diferencia de los casos
de bocio amiloide, nos encontraremos con extensio-
nes densamente celulares, de celularidad suelta, con
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diferente morfologia, que resultard positiva para la
Calcitonina.

En resumen, el bocio amiloide se da en raras ocasio-
nes y la mayoria de las veces asociado a una amiloido-
sis secundaria.
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PAAF de paraganglioma

Neus Combalia

Servei de Patologia UDIAT-CD.Corporacié Parc Tauli. Sabadell. Barcelona

Caso clinico

Paciente de 38 afios de edad sin hdbitos toxicos ni antece-
dentes patoldgicos de interés, que consulta por disfonia de
4-5 meses de evolucion. La paciente refiere sensacion disnei-
ca y episodios de atragantamiento. En la exploracién se obje-
tiva pardlisis del nervio recurrente izquierdo. Se realiza TAC
1 ECO que muestran lesién nodular hipoecoica, heterogénea,
de 33 mm de didmetro mayor, en situacion muy posterior e
inferior que parece depender del l6bulo tiroideo izquierdo, y
signos de pardlisis del nervio recurrente izquierdo con dila-

tacion del ventriculo laringeo homolateral. Se realiza PAAF
de la lesion bajo control ecogrdfico.

Las extensiones muestran material hemdtico acelular y se
separa bloque celular constituido por abundante material
hemdtico y ocasionales grupos de células de nticleo redondo,
sin atipia, que se interpretan como células foliculares, insu-
ficientes para diagndstico.

Dada la afectacion del nervio recurrente se decide rea-
lizar hemitiroidectomia izquierda con estudio pero-
peratorio.

Se recibe en fresco pieza de lobectomia tiroidea izquier-
da de 4,5x4x1,5cm, que a la seccién muestra a ni-
vel del polo inferior una formacién nodular de 2,7 x 2
cm, no encapsulada, constituida por tejido de aspec-
to homogéneo y color pardusco claro. Se realizan im-
prontas de la lesidon, que se tifien con HE, y cortes por
congelacién.

Las improntas muestran extensiones de fondo hemati-
co constituidas por abundante celularidad que se dis-
pone aislada o formando grupos, algunos de aspecto
acinar, de nucleos redondos con cromatina vesicular y
citoplasma escaso o ausente y ocasionales células de
nucleo grande con nucléolo. Las secciones por conge-
lacién muestran células dispuestas en trabéculas grue-
sas. Se realiza el diagndstico peroperatorio de compati-
ble con carcinoma medular y se efectta tiroidectomia
total y exéresis de dos adenopatias regionales.

El estudio histolégico de la pieza muestra que la tu-
moracién se encuentra adherida a tiroides pero se-
parada de éste por tejido fibrovascular, y constituida
por nidos de células (“Zellballen”) cuboidales, separa-
das por septos fibrosos muy vascularizados. Las tin-
ciones de inmunohistoquimica muestran positividad
de las células tumorales para marcadores neuroen-
docrinos: CD56, cromogranina y sinaptofisina, y fo-
calmente para S-100 en las células que rodean los
nidos tumorales (células sustentaculares), y negati-
vidad para citoqueratinas, vimentina, tiroglobulina y
calcitonina.
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Con esta morfologia y perfil inmunochistoquimico se
realiza el diagnéstico de paraganglioma de 2,7 cm, ad-
herido a polo inferior de tiroides, sin signos de ma-
lignidad. En el tejido fibroso adyacente al tumor se
identifica una estructura neural (nervio recurrente) sin
evidencia de infiltracién neoplésica. El parénquima ti-
roideo no muestra alteraciones significativas.

Paraganglioma es el término genérico con que se de-
nominan los tumores de los paraganglios, que son gru-
pos de células neuroendocrinas asociadas al sistema
simpéatico y parasimpético, excepto los que se loca-
lizan en la glandula suprarrenal que se denominan
feocromocitomas. Es una neoplasia neuroendocrina
que puede encontrarse en cualquier localizacién don-
de se encuentren paraganglios. La afectacién tiroidea
es excepcional, se cree que se originan en paraganglios
laringeos inferiores, pudiendo localizarse dentro de la
glandula, en la capsula del tiroides o adyacentes a la
glandula, como seria este caso.

El diagnostico preoperatorio es dificil en todos los ca-
sos reportados. En la mayoria no existe sospecha cli-
nica por lo que se realiza PAAF, que se ha considerado
contraindicada en este tipo de lesiones por el riesgo
potencial de crisis hipertensiva, que por otra parte no
ha sido documentado. Citolégicamente el diagnéstico
es dificil ya que las muestras suelen ser tipicamente
hemorragicas e hipocelulares. Las caracteristicas ci-
tologicas de los paragangliomas suelen ser diversas y
no hay criterios citolégicos diagnésticos. Las extensio-
nes presentan un fondo predominantemente hemati-
co con nucleos desnudos y células redondas u ovales,
plasmacitoides o fusiformes que se disponen aisla-
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das o en grupos de patrén acinar o formando rosetas,
de nucleos con cromatina vesicular, en ocasiones con
nucléolo prominente, y citoplasma granular. Otros ha-
llazgos nucleares que se han descrito son: inclusiones
intranucleares, hendiduras, membrana nuclear irre-
gular, pleomorfismo y mitosis.

El diagnoéstico diferencial desde el punto de vista ci-
tolégico se plantea con el carcinoma medular, lesio-
nes paratiroideas, adenoma trabecular hialinizante,
metéstasis de tumores neuroendocrinos y neoplasia
folicular.

El perfil inmunohistoquimico, con positividad para
marcadores neuroendocrinos en las células principa-
les y para S-100 en las células sustentaculares, y ne-
gatividad para citoqueratinas, vimentina, tiroglobuli-
na y calcitonina, es la clave diagnostica.

Los paragangliomas tiroideos se presentan predomi-
nantemente en mujeres de 41 anos de edad media,
raramente son funcionantes y no se ha descrito nin-
gln caso maligno. En general los paragangliomas sue-
len tener un curso benigno, sélo un 10% maligniza y
se han descrito metéstasis en ganglios linfaticos re-
gionales, pulmoén y hueso.
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Adenoma pleomorfo metastizante

Sergio Herrero

Hospital Universitario de Bellvitge. Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Caso clinico

Paciente varén de 64 afios con antecedentes de linfoma B di-
fuso amigdalar de célula grande. En TAC por estudio de ex-
tension, se detecta un nddulo pulmonar solitario, en periferia
de l6bulo inferior izquierdo, que aumenta su tamario en con-
troles sucesivos entre 2002 y 2008. La ultima TAC describe
un nédulo de contorno polilobulado, con base pleural, de 22
x 15 mm. La PET informa de un nédulo hipermetabdlico con
patrén metabdlico compatible con adenocarcinoma. Se deci-
de realizar PAAF transtordcica, guiada por TAC.

Las extensiones realizadas mostraron un fondo hemdtico con
fragmentos de material amorfo, de aspecto estromal, y es-
casa celularidad en pequefios grupos y aislada. Las células
eran redondas o poligonales, de aspecto epitelial y, a veces,
plasmocitoide, observdndose algunos elementos con atipia
discreta. También se identificaron placas de células mesote-
liales, macréfagos y células bronquiales. Con este material
se diagnosticé una lesion proliferativa epitelial con discreta
atipia, sin rasgos definitivos de malignidad, y se recomen-
do su exéresis.

El diagnostico de la pieza quirtirgica fue de adenoma
pleomorfo.

Reinterrogando al paciente se puso de manifiesto que doce
afos antes se le habia extirpado un adenoma pleomorfo de

gldndula submandibular, que pudo ser revisado y que resultd
ser histoldgicamente igual al tumor pulmonar; por ello con-
sideramos que la entidad debe reclasificarse como un ade-
noma pleomorfo metastatizante.

Discusion

El adenoma pleomorfo metastatizante es una enti-
dad con nombre propio, descrita como tal en la clasi-
ficacién de la OMS de 1991, cuya citologia e histologia
son indistinguibles del adenoma pleomorfo benigno
de glandula salival primario. Sus otras caracteristicas
definitorias son la ausencia de elementos carcinoma-
tosos y la presencia de multiples recurrencias (aun-
que en algin caso no se describan) previas a las me-
tastasis, las mas frecuentes en hueso y pulmén. Ni el
estudio citologico ni el histolégico del tumor prima-
rio en la glandula salival original, ni el estudio mole-
cular por citometria de flujo son predictivos del com-
portamiento del tumor diagnosticado primariamente
en glandula salival.

La citologia, pues, no difiere de un adenoma pleomorfo
benigno de parétida, y cuando metastatiza, el diagnos-
tico diferencial debera hacerse segin el érgano me-
tastatizado, basicamente con el histiocitoma fibroso
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mixoide y el condrosarcoma diferenciado en hueso, y
con un hamartoma con tejido condroide en pulmoén.

Su patogenia es desconocida, tal vez influye la mani-
pulacién quirtrgica o la exéresis incompleta del tu-
mor primario, que podria causar permeacién vascu-
lar y diseminacién tumoral a distancia.

En definitiva, el diagnéstico de adenoma pleomor-
fo metastatizante sélo sera posible con el estudio
de la metéstasis comparada con el primario y el co-
nocimiento previo de un antecedente de adenoma
pleomorfo en glandula salival afios atrés.

La PAAF es de eleccién en el seguimiento a largo pla-
zo para detectar recurrencias o un posible comporta-
miento agresivo de un adenoma pleomorfo.
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Diagnostic per PAAF de metastasi
de carcinoma serds papil-lar d’ovari a

la mama i a ganglis limfatics axil-lars

Angels Quera, Manel Sole, Llucia Alos, Lluis Colomo
Departament d’Anatomia Patologica. Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona

Historia clinica

Dona de 61 anys que té com antecedents d'interes sindro-
me de Sjogren 1 artritis reumatoide de llarga evolucid, per la
qual porta tractament amb corticoides. En una revisié ma-
mografica se li detecta una lesié nodular de 7mm d’eix ma-
xim, localitzada a la unié de quadrants interns de la mama
dreta. Es tracta d’una lesié amb contorns ben delimitats. Es
realitza una ecografia axil-lar bilateral on s’observen ade-
nopaties patologiques a 'axil-la dreta de fins a 16 mm d’eix
maxim; alguna d’elles amb presencia de microcalcificacions.
Es decideix realitzar una puncié aspiracié amb agulla fina
(PAAF), tant del nodul mamari com de l'adenopatia axil-lar
de mida més gran.

Citologia

En la PAAF de la mama, l'extensi6 citologica mostra
abundant cel-lularitat. S'observen grups grans tridi-
mensionals formats per cel-lules epitelials cohesives,
combinades amb una marcada dispersi6 cel-lular en
el fons. Aquests grups cohesius presenten abundants
ramificacions, amb contorns irregulars, algunes pro-
jeccions digitiformes i grups esférics. En alguns grups
s’intueixen eixos fibrovasculars. Amb tot aixo la lesié
mostra aspecte papil-lar. A major augment, les cel-
lules sén atipiques, amb una relacié nucli-citoplas-
ma augmentada, nuclis hipercromatics i amb algun
nucléol poc evident. Es molt caracteristic d’aquesta
lesi6 una atipia cel-lular uniforme, combinada amb
cel-lules amb marcat pleomorfisme nuclear, molt ana-
plastiques, algunes d’elles multinucleades. Un altre fet
a destacar és que hi ha microcalcificacions en forma
de cossos de psammoma.

En la PAAf del gangli axil-lar hi trobem caracteris-
tiques totalment compatibles amb la lesi6 mama-
ria. Es veuen grups papil-lariformes de cel-lules ati-
piques, amb dispersi6 cel-lular i microcalcificacions
aillades.

Discussi6 del cas

Amb les caracteristiques citologiques del cas ens hem
de plantejar com a primera opcié diagnostica, una le-
sié primaria de mama amb patr6 papil-lar que hagi
metastatitzat a ganglis axil-lars ipsilaterals.

Segons la literatura®?*%, I'avaluacié de les lesions
papil-lars és una de les arees més problematiques en
la patologia mamaria. En una PAAF, fer el diagndstic
de certesa d'una lesi6 papil-lar de mama, és molt difi-
cili de vegades impossible, degut a que hi ha caracte-
ristiques citologiques que se solapen entre les lesions
papil-lars benignes i les malignes. A més hi ha altres
lesions de la mama que poden simular lesions papil-
lars verdaderes. Tot i aix{ hi ha trets citologics carac-
teristics de les seglients lesions papil-lars:

e El papil-loma és una lesi6 benigna que citologi-
cament es caracteritza per extensions cel-lulars
amb grups tridimensionals de cel-lules que so-
vint sén columnars i fragments d’estroma col-
lagenitzat. A diferencia del nostre cas, les cel-
lules no varien en la seva mida i no mostren
atipia evident. En el papil-loma se solen veure
cel-lules amb metaplasia apocrina i nuclis nus o
bipolars en el fons corresponents a cel-lules mio-
epitelials.

e Elcarcinoma papil-lar es caracteritza per extensions
cel-lulars amb grups tridimensionals papil-lars
complexes, amb eixos fibrovasculars fins i mar-
cada discohesi6 cel-lular. Les cél-lules presenten
atipia uniforme i monomorfa, que va de lleu a
moderada. No s’hi veuen cel-lules amb marca-
da anaplasia com en el nostre cas. El carcinoma
papil-lar també pot presentar cel-lules columnars
aillades. Pero el que no hi ha sén ni cel-lules amb
metaplasia apocrina ni cel-lules mioepitelials.

e El carcinoma papil-lar intraquistic és una variant
rara de carcinoma papil-lar que es presenta tipi-
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cament en gent gran i obesa. Es tracta d’una le-
sié encapsulada que mostra un aspirat hemorra-
gic, escassa cel-lularitat, atipia moderada i grups
papil-lars poc cohesius.

e El carcinoma micropapil-lar invasiu és una variant de
cancer de mama infiltrant que pot simular una
lesi6 papil-lar primaria. Aquesta entitat s’ha as-
sociat a una major incidencia de metastasis als
ganglis limfaticsia un pitjor pronostic segons al-
guns estudis. Citologicament hi ha cel-lularitat
moderada amb multiples grups cel-lulars que
sén molt cohesius i d’aspecte morular, formats
per cel-lules amb pleomorfisme nuclear moderat.
No hi ha eixos fibrovasculars veritables. Pot tenir
microcalcificacions, algunes en forma de cossos
de psammoma®?. El nostre cas té trets similars
a aquesta variant, pero els grups cel-lulars del
carcinoma micropapil-lar solen ser de mida més
petita i sense eixos fibrovasculars veritables.

e Els carcinomes ductals in situ amb patr6 cribiforme,
papil-lar o micropapil-lar; aixi com els carcinomes
ductals infiltrants ben diferenciats, també poden
simular lesions papil-lars verdaderes.

Si ens centrem en el nostre cas, tenim una lesié que
tant a la mama com al gangli axil-lar presenta patré
papil-lar amb atipia monomorfa, combinada amb cel-
lules molt anaplastiques i amb presencia de cossos de
psammoma. Aquestes particularitats fan que el nos-
tre cas no acabi d’encaixar amb ninguna de les lesions
descrites anteriorment. Aixi doncs, hauriem de pen-
sar en probables metastasis d'un tumor primari ex-
tramamari.

Pel que fa a les metastasis a la mama de neoplasies
malignes extramamaries, la literatura ens diu que és
un fenomen poc freqiient®®”, amb una incidencia que
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va del 0,4 al 2 % dels tumors mamaris. En les dones,
I'origen dels tumors primaris, ordenats de major a me-
nor freqiiéncia, son els seglients: melanoma, limfoma,
pulmé, carcinoma d’ovari, sarcomes de parts toves,
neoplasies del tracte gastrointestinal, genitourinari i
sistema nervids central. Per contra, en homes 1'ori-
gen més freqiient correspon al carcinoma prostatic.
D’aquests tumors, els que poden presentar microcal-
cificacions en forma de cossos de psammoma sén: els
carcinomes bronquiolopulmonars, el carcinoma serés
papil-lar d’ovari, els meningiomes i els psomatostati-
nomes de pancreas. Rarament s’han descrit en ade-
nocarcinomes ductals pancreatics.

A la nostra pacient se li va fer un estudi d’extensi6 i
en la TAC toraco-abdominal es van identificar mas-
ses annexials bilaterals 1 imatges suggestives d'im-
plants peritoneals, de colon i superficie hepatica, aixi
com ascites difusa. Posteriorment se li va realitzar una
histerectomia total amb doble annexectomia, que en
I’estudi histologic va mostrar carcinoma seros papil-
lar afectant als dos ovaris, moderadament diferen-
ciat, d’alt grau i amb abundant presencia de cossos
de psammoma. Amb tot aixo0, el diagnostic final del
nostre cas és el de metastasi de carcinoma serés papil-
lar a la mama i als ganglis limfatics axil-lars drets.

A la literatura s’hi descriuen casos aillats d’aques-
ta entitat ®. En un article ™ s’analitza una serie de
18 casos de metastasi de carcinoma serds papil-lar
d’ovari i de peritoneu, a la mama i/o ganglis limfa-
tics axil-lars. 12 d’aquests casos van ser diagnosticats
amb PAAF. La mitjana d’edat de les pacients és de 55
anys. La majoria dels tumors primaris tenien alt grau
1van ser diagnosticats en estadi avancat. En 15 casos
el diagnostic de la metastasi es va fer posteriorment
al del diagnostic del tumor primariien 3 casos va ser
un diagnostic sincronic, igual que en el nostre cas. En



aquesta publicaci6 es fa emfasi en la utilitat de dos
marcadors immunohistoquimics que ens poden aju-
dar en el diagnostic diferencial en una lesié mama-
ria papil-lar que ens faci sospitar un probable origen
ovaric. El WT-1 (gen supressor tumoral associat al tu-
mor de Wilms) és positiu en cél-lules d’origen ovaric,
tant normals com neoplastiques, i negatiu en mama.
Per contra la GCDFP-15 (Gross Cysic Disease Fluid Pro-
tein) és una proteina que és positiva en carcinoma de
mama i negativa en ovari.

Com a conclusi6 s’ha de tenir en compte que les me-
tastasis a la mama de neoplasies malignes no mama-
ries, poden tenir caracteristiques cliniques i radiologi-
ques similars a la dels tumors primaris de mama. Si
la nostra lesié mostra un patro citologic fora de I'ha-
bitual, s’hi hauria de pensar, revisar la historia clini-
ca i demanar estudis complementaris per tal d’arri-
bar al diagnostic definitiu.
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Sarcoma sinovial monofasico

Carmen Blazquez, Daniel Badia, Carmela Iglesias, Carme Dinarés, Margarita Alberola, Natalia Tallada
Servei d’Anotomia Patologica, seccién de Citologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Resumen historia

Presentamos el caso de una paciente de 19 afios de edad, sin
hdbitos téxicos ni antecedentes patoldgicos de interés, que
acude por dolor pleuritico izquierdo y derrame pleural ipsi-
lateral. La paciente refiere haber padecido la misma sinto-
matologia con anterioridad, pero que en dichas ocasiones ce-
dia con analgesia.

En la urgencia se le realiza una analitica (bioquimica y he-
mograma) que no muestra alteraciones destacables. En una
RX simple de térax se observa derrame pleural izquierdo que
ocupa la mitad del hemitérax izquierdo, junto con aumen-
to de densidad de pulmdn ipsilateral. Con el angio-TAC se
pone de manifiesto la existencia de una masa voluminosa
en dicho hemitérax de probable origen extrapulmonar, sin
evidencia de signos sugestivos de TEP. Ante estos hallazgos
se solicita PAAF de la lesion.

PAAF

Se obtienen 20 extensiones citoldgicas y un bloque ce-
lular con abundante representaciéon de la lesién. Las ex-
tensiones muestran un fondo hematico con distribucién
irregular de la celularidad, que se presenta formando
grupos mas o menos cohesivos, de patrén fusiforme
mal definido sobre una matriz de aspecto fibrilar. Se
identifican dos tipos de células, una de morfologia alar-
gada, con escaso citoplasma discretamente filamentoso
y nucleos en forma de “coma” o “lagrima”. El otro tipo
celular presenta citoplasma ligeramente mayor y nu-
cleos ovalados o redondeados. En ambos tipos celulares
la atipia citolégica es minima, con discreta alteracién
de la relacién nucleo/citoplasma y patrén cromatinico
fino y regular, con ocasionales nucleolos pequenos. Se
observan aisladas figuras mitéticas y no se evidencia
necrosis. En el bloque celular encontramos fragmen-
tos tumorales constituidos por dichas células, que ad-
quieren patrén en haces entrecruzados mas evidente.

Ante estos hallazgos el diagnostico citoldgico es de TU-
MOR DE PROBABLE ESTIRPE MESENQUIMAL SIN ATI-
PIA CITOLOGICA.
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Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial (DD) a plantear ante estos
hallazgos incluye principalmente entidades que pre-
sentan morfologia fusocelular, ya sean de estirpe me-
senquimal o epitelial. De manera especial hay que te-
ner en cuenta el caso del Sarcoma de Ewing/PNET, por
tratarse de una localizacién y epidemiologia tipicas de
esta neoplasia, aunque por la morfologia de esa en-
tidad habria que encuadrarla en el diagnéstico dife-
rencial de las neoplasias de célula pequetia, redonda y
azul. Por tanto, el DD en nuestro caso habria de plan-
tearse con las siguientes entidades:

e Tumor fibroso solitario

e Tumor estirpe muscular

e Tumor de vaina nerviosa periférica b/m
e Sarcoma de Ewing

e Fibrosarcoma

e Sarcoma sinovial

e Sarcoma del estroma endometrial

e Carcinoma sarcomatoide

e Mesotelioma fusocelular

Apesar de que las distintas entidades pueden presen-
tar caracteristicas individuales que pueden orientar el
diagnostico (como patrén determinado de distribucion
en haces, caracteristicas nucleares, atipia citolégica en
algunos casos, etc), la herramienta mas valiosa a utili-
zar para ello es la inmunohistoquimica. Asf, las lesio-
nes de estirpe muscular seran positivas para Actina y
desmina; las neurales para S-100; el PNET para CD99;
el mesotelioma para calretinina y vimentina...

Realizamos una panel inmunohistoquimico extenso
sobre el material de citologia obteniéndose tinicamen-
te como marcadores positivos EMA, CD99, BCL-2, vi-
mentina y focalmente Actina de musculo liso. Resul-
taron negativos los marcadores neurales, epiteliales,
cramogranina y sinaptofisina, TTF-1, Wt-1, CD10, es-
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trégenos, calretinina y desmina. Con estos resultados
y ante la sospeha de traterse de un sarcoma sinovial
monofasico se solicita el estudio molecular de la tras-
locaciéon SYT (t(X,18)), que resulté positiva.

Alavista de este diagnéstico se programa intervencion
quirurgica para exéresis amplia de la lesién, obtenien-
do como pieza de biopsia una lobectomia superior iz-
quierda con una gran masa fragmentada que en con-
junto mide 20 cm de didmetro méaximo. Dicha masa
es de aspecto heterogéneo, con amplias zonas de as-
pecto quistico, hemorragico y dreas macroscopicas de
necrosis. Histolégicamente los hallazgos son simila-
res a los encontrados por citologia, pero en este caso
se observan areas de necrosis que alcanzan el 20% del

total. Se practica de nuevo un panel inmunohistoqui-
mico amplio, asi como el estudio molecular sobre te-
jido, con el mismo resultado de positividad para la al-
teracién cromosémica.

SARCOMA SINOVIAL (SS)

El sarcoma sinovial se da con mayor frecuencia en adul-
tos y jévenes, con ligero predominio en varones. Gene-
ralmente son de patrén monoféasico en pulmoén y el
diagnéstico de certeza se da con la positividad para la
traslocacion t(x;18) (11.2p;11.2q), que es independiente
del tipo histologico (monofasico o bifasico) y que es po-
sitiva hasta en el 90% de los SS. La alteracién molecular
consiste en la fusion de la sinaptotagmina [y SSX 1y 2
= SYT-SSX1y 2, dando lugar a las dos formas:

e SYT-SSX 1 peor pronéstico en tejidos blandos
e SYT-SSX 2 peor pronéstico en pulmon.

Es frecuente la extension loco-regional a mediastino,
pared toracica y cavidad abdominal. El 25%de los ca-
sos producen metastasis a distancia (higado, hueso,
cerebro y pulmén) y la supervivencia se estima alre-
dedor del 30-40% a los 5 afios.

Hay pocos casos publicados de diagnéstico por PAAF
de sarcomas sinoviales primarios pleuro-pulmonares®”
y en la bibliografia reciente se encuentra una revisién
de 21 casos en la que se estudian los patrones de pre-
sentacién mas frecuentes de esta entidad en localiza-
cién pleuro-pulmonar®.
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PAAF Angiomiolipoma hepatico

Felicia Marginean, Daniel Badia, Margarita Alberola, Carme Dinarés, Carmela Iglesias, Natdlia Tallada
Servei d’Anatomia Patologica, sessi6 de Citologia. Hospital Universitari Vall d’"Hebron. Barcelona

Historia clinica:

Mujer de 49 afios con antecedentes patoldgicos de hepato-
patia cronica conocida por virus C adquirida post-transfu-
sion sanguinea a los 22 afios por varios episodios de metro-
rragias. Tratada con Interferon durante 6 meses con buena
respuesta y con valores de la funcién hepdtica en limites de
la normalidad. Sigue controles cada 6 meses.

En uno de los controles en 1999 se habian detectado por RNM
dos nédulos de 2 cm en segmento V y otro de 3 cm en seg-
mento VIII hepdticos. Los dos nédulos eran bien delimitados
y radiolégicamente se diagnosticaron de: hemangioma, el
menor y de hiperplasia nodular focal el mayor.

Fué controlada posteriormente y en 2002 se detectd un cre-
cimiento progresivo del sequndo nédulo llegando a medir 8
cm de didmetro mdximo por lo que se indicé PAAF ante la
sospecha clinica de hepatocarcinoma.

Estudio citolégico:

De la PAAF realizada, de la lesién hepatica del 16bulo
hepatico derecho, se obtuvieron 24 extensiones histo-
légicas y un bloque celular.

Citologia: se trataba de extensiones constituidas por
grupos de celularidad cohesiva sin margenes bien de-
finidos en los que no se observan citoplasmas bien de-
limitados. Los nucleos eran redondos algunos de ellos
con nucleolo visible y otros que adoptaban formas
mas alargadas sin un patrén arquitectural definido.
Se identificaban también numerosos nucleos desnu-
dos, algunos de ellos con inclusiones intranucleares.
Se observaban también numerosas estructuras capi-
lares en relacién a las placas celulares.

Bloque celular: estaba constituido por material hemati-
co con presencia de numerosos fragmentos de tejido
formado principalmente por células de amplio cito-
plasma de aspecto claro que se disponen en un patrén
sélido, arrremolinado. El nticleo era de disposicién ex-
céntrica. Algunas de las células mostraban citoplas-
ma amplio de aspecto denso y eosindéfilo. Dicha celu-

laridad estaba en relacién con multiples estructuras
vasculares de tipo capilar junto a la presencia de va-
sos de tamano més grande de formas irregulares, re-
vestidos por células endoteliales. Se practicaron téc-
nicas de inmunohistoquimica obteniendo un perfil de
expresién de: citoqueratina negativa, vimentina ne-
gativa, actina de musculo liso positiva, con expresion
citoplasmatica, y HMB 45 positivo con expresion cito-
plasmatica.

El diagnéstico fue de angiomiolipoma hepatico, va-
riante epitelioide.

Diagnéstico diferencial:

Los diagnoésticos diferenciales que se plantearon fue-
ron: hepatocarcinoma de célula clara, angiomiolipo-
ma epitelioide y carcinoma renal de célula clara.

Estos diagnosticos diferenciales tienen muchos pun-
tos en comun: fondo vacuolado, células de citoplas-
ma amplio y nucleos evidentes, y estructuras vascu-
lares.

El hepatocarcinoma de célula clara se caracteriza por
presentar células, mayoritariamente en placas, con
citoplasma claro y nucleos prominentes, similares
a los observados en el carcinoma renal. La presen-
cia de nucleos desnudos con nucleolos irregulares
visibles, es algo habitual, en el carcinoma hepético
de célula clara, debido a la fragilidad del citoplasma
de sus células. Las técnicas de inmunohistoquimi-
ca que nos ayudan en su diagnostico son la expre-
sién positiva de los siguientes marcadores: hepato-
cite, CEA, CK 8, 18.

En el carcinoma renal de célula clara se observa abun-
dante celularidad alrededor de los vasos sanguineos.
Las células tumorales se disponen en placas y de for-
ma aislada, mostrando citoplasma delicado, de bordes
mal delimitados, con numerosas vacuolas pequenas
que contienen lipidos y glicgeno, pero no mucina. Los
nucleos son pequenos, ligeramente irregulares, con
nucleolos visibles. El perfil inmunohistoquimico que
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nos ayudaré para su diagnéstico és la positividad para
CD 10, EMA, citoqueratinas de bajo peso (CK8, CK18,
CK 19, AE1, CAM 5.2) y vimentina.

En los extendidos citolégicos del angiomiolipoma se
observan pequenos fragmentos de tejido constituidos
por adipocitos maduros, células fusiformes y vasos
sanguineos de pared gruesa. El perfil inmumohistoqui-
mico caracteristico es: actina de musculo liso, HMB-
45 y vimentina positivos. La positividad para HMB- 45
es selectiva frente a las demas entidades con las que
plantea diagnostico diferencial.

Estudio histolégico:

El paciente fue sometido a la intervencién quirtrgica
de hepatectomia central.

Se remitid en nuestro servicio la pieza de hepatecto-
mia central que comprendia los segmentos IV, V y VIII
de 368 gde pesoy 13 x 11 x 6 cm dimensiones maxi-
mas que al corte muestra un parénquima de superficie
homogénea, pardusca, con la presencia de una gran
tumoracién de 7,5 x 6,5 x 7 cm, bien delimitada y par-
cialmente encapsulada, de consistencia muy friable,
y coloracién pardo amarillenta con areas de aspecto
necréticoy esfacelado. La tumoracién mostraba areas
ligeramente mas sélidas y de coloracién blanco-ama-
rillenta, junto a otras de coloracién intensamente ro-
jizas, de aspecto esponjoso.

Microscopicamente la tumoracién se hallaba compues-
ta por una mezcla de tejido adiposo maduro, vasos de
paredes engrosadas y presencia de abundante compo-
nente de fibras de tejido muscular liso, con predominio
de éste ultimo componente. Dentro del tumor habia
una fina red de capilares y el componente de musculo
liso mostraba diferentes configuraciones, por un lado
adoptando un patrén trabecular, alternando con areas
de células fusiformes y al mismo tiempo células de
citoplasma amplios y vacuolado junto a otras de ca-
racter epitelioide. De forma ocasional se observaban
asi mismo células de musculo liso con granulos par-
duscos de hemocitopoyesis. El parénquima hepéatico
no tumoral mostraba moderada infiltracién inflama-
toria crénica de los espacios porta.

El diagnéstico de la pieza fue idéntico al de la PAAF:
angiomiolipoma epitelioide hepatico.

Angiomiolipoma

El angiomiolipoma fue descrito en 1976 por Ishak. El
tumor esta incluido en la familia de los tumores de-
rivados de células epitelioides perivasculares (PECo-
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mas). Son mas frequente en mujeres que en hombres
y la localizacién més frecuente es en rinién asociado
a esclerosis tuberosa.



Otras localizaciones son el corazén, pulmoén, paladar,
trompa de Falopio, vagina, pene, cordén espermatico,
retroperitoneo y tracto gastrointestinal.

En el higado se asocia a esclerosis tuberosa en un 6 %
de casos.

Macroscépicamente el tumor se presenta como una
masa de coloracién amarillenta o gris, bien delimita-
da que puede alcanzar hasta 20 cm de didmetro, sien-
do la media de 9 cm. Microscépicamente es un tumor
formado por tres componentes tisulares distintos: te-
jido adiposo, musculo liso (fusiforme o epitelioide) y
vasos sanguineos. Dependiendo del componente de te-
jido predominante se identifican cuatro tipos tumora-
les: tipo mixto (el mas frecuente), lipomatoso (>70%
de grasa), tipo miomatoso (>10% grasa) y tipo angio-
matoide. El perfil inmumohistoquimico retine la coex-
presién de marcadores de musculo, melanogénesis y
endotelial siendo positivos para: HMB-45 y CD 63 (pa-
trén perinuclear) y a-actina de musculo liso.

SESSIO RESIDENTS

En general son tumores solitarios pero hay reportados
casos de lesiones multiples y comportamiento agresi-
vo. El tratamiento es conservador.

Es un tumor raro pero su diagnostico correcto es po-
sible en material de PAAF

Las técnicas de inmunohistoquimica seran determi-
nantes para su diagnéstico.
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PAAF de gangli supraclavicular esquerre:
un cas de metastasi de localitzacié atipica

Eva Fernandez, Silvia Lépez, Clara Marti, Nurria Pardo, Mariana Bernet, Angel Serrano i Jordi Esquius
Servei d’Anatomia Patologica. Hospital de Granollers. Barcelona

Historia Clinica

Dona de 47 anys, sense antecedents d’interes, amb una ci-
tologia cervico-vaginal prévia hematica, negativa. Consulta
per diverses adenopaties supraclaviculars esquerres, de tres
setmanes d’evolucio, d’1-3 cm, no doloroses. Aporta una eco-
grafia de tiroide on s’observen petits noduls de menys d’1 cm
en ambdds 1obuls, suggestius de noduls hiperplastics i ade-
nopaties supraclaviculars suggestives de procés limfoprolife-
ratiu. Es realitza una PAAF d’una adenopatia supraclavicu-
lar esquerra, fent-ne tincions de Papanicolaou i Giemsa.

Diagnostic citologic

Citologia positiva per a cel-lules malignes. Compati-
ble amb metastasi de carcinoma.

Curs evolutiu

La pacient refereix canvis en el ritme intestinal des
de fa un mes, en forma de restrenyiment, distensié
abdominal i dolor a 'hemiabdomen dret. Es realit-

zen una mamografia i una endoscopia digestiva alta
1 baixa que sén negatives; una ecografia ginecologica
evidencia liquid lliure a Douglas i un quist ovaric es-
querre. El marcador CA 125 és elevat. Un TAC toraco-
abdominal objectiva malaltia metastatica poliadeno-
patica a diversos territoris.

Es va realitzar una laparotomia exploradora practi-
cant-se histerectomia i annexectomia bilateral amb
limfadenectomia de diversos territoris. S’objectiva
trompa de Fal-lopi esquerra de 6 cm difusament aug-
mentada de consistencia. 'estudi complet informa de
carcinoma serds papil-lar (pT2 pN1) tubaric amb me-
tastasi a tots els ganglis aillats (41).

Comentari

Els carcinomes tubarics sén rars (1% aproximadament
dels cancers primaris del tracte genital femeni) i es
presenten principalment en dones post-menopausi-
ques. El patré de disseminacié més freqiient és via
limfatica.
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La classica triada de la malaltia que ha de fer pensar
en un origen tumoral tubo-ovaric (dolor abdominal
baix, hemorragia vaginal i preséncia d'una massa pel-
vica), té lloc en menys de la meitat dels casos. Una ci-
tologia cervico-vaginal positiva és poc habitual.

Sovint sén tumors que es descobreixen massa tard per
a realitzar un tractament efectiu. El més freqgiient és
la histerectomia més doble annexectomia amb radi-
oterapia i quimioterapia.

El nostre cas presenta tota la simptomatologia descri-
ta anteriorment, junt amb una citologia cervico-va-
ginal hemorragica i una PAAF de gangli limfatic su-
praclavicular positiva, la qual va ajudar a la recerca i
troballa del tumor primari. Aparentment la forma de
presentacié amb adenopaties palpables supraclavicu-
lars no esta reportada. A la cirurgia es va afegir qui-
mioterapia com a terapia adjuvant. Quatre anys més
tard es realitza un TAC cervico-toraco-abdominal que
no mostra signes de recidiva local ni extensié local de
la seva malaltia.

SESSIO CITOCULTURAL
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Oncocitoma de células claras de glandula salival

Ana Funes Artiaga

Hospital Universitari de Bellvitge. Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Historia clinica

Mujer de 81 aflos que acude a la consulta de cirugia maxi-
lofacial por tumoracién en parétida derecha de 1,5 afios de
evolucion, de crecimiento progresivo, indurada y bien delimi-
tada. Se punciona con la sospecha clinica de tumor mixto.

PAAF

Extendidos con abundante celularidad con grupos gran-
des, densos, algunos de configuraciéon papilar. Los cito-
plasmasmas eran de diferente consistencia, unos muy
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densos y otros fragiles y claros. Los nuicleos redondos u
ovales sin atipia remarcable. En el fondo se observaban
nucleos desnudos y macréfagos con hemosiderina.

Diagnéstico citolégico

Tumor primario de glandula salival con componente
quistico y diferenciacion papilar.

D.D.: Tumoracién de células oncociticas
Carcinoma acinar
Cistadenoma papilar

Se practicé parotidectomia derecha aprecidndose un
tumor de 2,4 cm, bien delimitado y encapsulado, y pe-
quetios nédulos en el resto de la glandula.

En los cortes histolégicos la celularidad era de amplios
citoplasmas claros o granulares con una fina red vas-
cular. Planteandose el D.D.:
Metéastasis de carcinoma renal de células claras
Carcinoma acinar de células claras
Mioepitelioma de células claras
Oncocitoma de células claras

Realizandose una baterfa inmunohistoquimica con es-
tos resultados:

Positivo Positivo focal Negativo
CK7 EMA CK20
AC. P63 Vimentina
Antimitocondrial
CAMS52 CD10
Actina

Diagnéstico histolégico

Oncocitoma de células claras con hiperplasia oncoci-
tica nodular en el resto del parénquima.
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Carcinoma papilar sélido-quistico de pancreas

S.Celaya, M. Serra, R. M* Campos, M. Ochoa, C. Cachot, F. Marginean y N. Tallada.

Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

Historia Clinica

Mujer de 28 aflos, con antecedentes patoldgicos de trombo-
citosis, que mediante control ecogrdfico y TAC se le detecta
una masa sélida, bien delimitada y localizada en cabeza de
pdncreas de 5 cm. de didmetro. Se realiza PAAF obtenien-
dose material representativo.

Diagnéstico citolégico

Carcinoma papilar sélido-quistico de pancreas.

Descripcion microscépica

Las extensiones estan constituidas por celularidad
“aislada”, en placas, estructuras acinares, y en papi-
las. Estas papilas muestran un eje fibrovascular, ro-
deado de estroma mixoide y revestido por células
neoplésicas en una o mas capas (pueden estar au-
sentes). Las células son mondétonas con escasa ati-
pia y polimorfismo. Los nucleos son redondos u ova-
les, indentados con nucleolo pequeno y conspicuo.
Las mitosis son raras. El citoplasma es fragil, claroy
poco definido, a veces eosinéfilo. Son tipicos los glé-
bulos hialinos que pueden verse intracitoplasmati-
cay extracelularmente, en relacién a las estructuras

acinares. Estos, como el estroma, son metacromati-
cos y PAS positivos.

Discusion

El diagnéstico diferencial se realiza entre gran varie-
dad de entidades. Las neoplasias papilares sélidas
(NPS) son mas comunmente confundidas por neopla-
sias endocrinas, ya que producen un extendido con
patrén uniforme, no-cohesivo. La arquitectura papi-
lar y el estroma mixoide, la ausencia de cromatina
gruesa y “en sal y pimienta”, diferencia la NPS de la
neoplasia endocrina. La expresién de CD10 y los ni-
veles nucleares de beta-caterina apoyan el diagnosti-
co de NPS y la positividad por cromogranina de neo-
plasia endocrina.

El carcinoma de células acinares, es usualmente so-
lido, produciendo frotis con patrones celulares que
imitan una NPS, pero con células méas cohesivas y
pleomérficas, con nucleolo prominente y citoplasma
granular, hay mitosis y presencia de luces. En contras-
te, las NPS son usualmente quisticas, las células son
uniformes, no hay luces ni casi mitosis, los nucleos
son surcados, los nucleolos conspicuos y las células
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neoplasicas se agregan alrededor de delicados vasos.
La expresién positiva para tripsina o quimotripsina
confirma un carcinoma de células acinares.

Citolégicamente, muchas lesiones quisticas son dife-
renciadas de NPS por tener extensiones hipercelula-
res; los pseudoquistes, no contienen células epitelia-
les.
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Las neoplasias mucinosas producen fondos de mucina
densos y viscosos y células mucinosas; y los cistoade-
nomas serosos son escasamente celulares.

Otras neoplasias quisticas de pancreas (serosa, mu-
cinosa y neoplasia papilar intraductal mucinosa) de-
berian ser incluidas en el diagnéstico diferencial. Mas
alla de ser quisticas, son diferenciables de la NPS tan-
to clinica como morfoloégicamente.
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Virus del Papil-loma Huma. Posta al dia

Miquel Angel Carrasco

Conferencia en les XXVI Jornades Citologiques Catalanes

Barcelona, 11 marg 2009

Introduccié

Ala decada dels 90 es va demostrar la relacié del can-
cer cervicaliles seves lesions precursores amb el VPH.
El 1995 la International Agency of Research on Can-
cer (IARC) cataloga VPH 16 i 18 com a carcinogens i
al 2003 incorpora els VPH 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58,59, 68,731821com a probables els VPH 26, 531 66.
El VPH és causa necessaria pel desenvolupament de
certs cancers pero insuficient.

Importancia del cancer cervical

Es el 7&. cancer a nivell mundial i el 2n. en la dona. Al
2002 es diagnosticaren 493.000 casos que provocaren
274.000 morts. E1 83% de casos es donen en paisos en
desenvolupament, sent la principal causa de mortali-
tat per cancer en la dona a I'Africa Subsahariana, Me-
lanésia, América Llatina, Carib i Asia centre-sud i sud-
est.La edat mitja al diagnostic és de 47 anys a Ameérica
del Nord. Principalment causa carcinomes escamosos
1 adenocarcinomes.

X. Castellsagué i cols. 'any 2007 van publicar dades
sobre la incidencia del cancer cervical a Espanya. La
poblaci6 de dones amb més de 15 anys era de 18.91
milions. S’estima que es diagnosticaren 2.103 casos
anuals de cancer cervical que causaren la mort a 739
dones. La taxa de cancer cervical per 100.000 dones
foude 7.61el cancer cervical ocupava la 7% posicié. Es
calcula enun 2.4% laincidéncia d’'infeccié per VPH en-
tre les dones sanes. El VPH 16 o 18 sén responsables
del 55.8% dels cancers cervicals invasius.

Virus del papil-loma (VP)

E1 VP és un virus ADN de la familia Papillomaviridae
que esta distribuit de forma amplia entre els verte-
brats. Sén virus que infecten la pell i les mucoses. Se’n
coneixen més de 200 serotips del que uns 100 afecten
als humans (VPH) i d’ells uns 40 afecten la zona anal
i genital. El VPH té una doble cadena circular de DNA
amb uns 8.000 parells de bases, que codifiquen Uni-
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cament 8 gens. E6 1 E7 sén les principals oncoprotei-
nes del VPH amb nombrosos punts d’accié cel-lular,
pero l'afectacié principal es déna amb p531ila proteina
supressora tumoral del retinoblastoma (pRB). La in-
hibicié de p53 per E6 bloqueja I'apoptosi mentre que
la inhibicié de pRB per part d’E7 provoca augment de
la proliferaci¢ cel-lular per inhibicié de I'aturada nor-
mal del cicle cel-lular per part de pRB. En algun mo-
ment encara desconegut de la progressié de la infecciéd
a lesid preneoplastica es produeix una sobreexpressio
d’E61E7 que en les lesions de baix grau Unicament es
déna en les cel-lules madures fora del cicle cel-lular,
pero que en les lesions d'alt grau es doéna en cel-lules
immadures amb activitat proliferativa en tot el gruix
de la lesi6 epitelial.

Els VPH cutanis sén els serotips 1, 4, 5, 8,41, 48, 60, 63,
65 que causen berrugues, epidermodisplasia berruci-
forme i tumors en estats d'immunosupressio. Els VPH
mucosos son els serotips 6, 11, 13, 44, 55, 16, 31, 33, 35,
52,58, 67,18,... que causen tumors benignes 1 malig-
nes anogenitals, tumors orals, laringis i esofagics. Al-
tres serotips cutanis i mucosos sén el 2, 3,7 10, 27,...

ElVPH infecta la cel-lula basal de I'epiteli escamos pro-
duint una infeccié productiva quan desenvolupa nous
virions 1 aix0 succeeix quan 'epiteli escamds madu-
ra com en les lesions de baix grau (LBG). Es produei-
xen infeccions abortives en les lesions d’alt grau (LAG)
que no tenen maduracio epitelial. Els VPH els podem
trobar en forma episomal a les LBG, LAG i cancer in-
vasiu. En forma mixta a les LAG i cancer invasiu i en
forma integrada a les LAG i cancer invasiu. L'efecte ci-
topatic que causa el VPH en la cel-lula escamosa ma-
dura és el coilocit.

Historia natural de la infeccié pel VPH

La vida mitja d'una infecci6 per VPH esta entre 81 10
mesos, mentre que en el cas del VPH 16 és d'uns 16
mesos. La resolucioé de la infeccid succeeix en més del
90% de casos. La infecci6 és transmesa per contacte
pell amb pell o mucosa amb mucosa. La probabilitat



d’infeccid per contacte sexual és molt alta, perd des-
coneguda i sense diferencies enrte els diferents VPH.

Independent del tipus, el virus arriba a la capa basal
epitelial a través de petites laceracions en la mucosa
o pell o bé a nivell de la unié escamo-columnar. A par-
tir de la cel-lula basal el virus comencara a replicar-
se necessitant de la maduracié de 'epiteli per poder
aconseguir formar nous virions infectius. Es produi-
ran infeccions abortives en els epitelis immadurs i de
la mateixa forma els trobarem en les lesions preneo-
plastiques d’alt grau sense maduracio epitelial.

Unicament un ter¢ de dones amb infeccions per VPH
detectades per test de DNA tenen canvis citopatolo-
gics apreciables.

Lesions precanceroses

Es considera com a lesié precancerosa inequivoca el
CIN 3. El CIN 2 és una lesié heterogenia a vegades as-
sociada a virus no carcinogenics i amb una taxa alta
de regressid,iper tant el seu potencial com a lesi6 pre-
cancerosa no esta clar. La progressié de CIN 1 a cancer
és molt baixa i actualment es considera que la pro-
gressié de CIN 1 a CIN 3,independent del tipus de VPH,
és similar al de una dona amb biopsia negativa.

Causes de progressio

Entre les principals causes de progressié de la infec-
ci6 de VPH a lesio precancerosa es consideren: el lloc
de la infeccié, es a dir afectacié de la zona de trans-
formacio cervical o anal; el tipus viral, VPH 16; la per-
sisténcia d'infeccié en varies exploracions consecuti-
ves, entre 11 2 anys; la carga viral, especialment amb
VPH 16; la integracié del DNA viral en el DNA cel-lular;
la presa de contraceptius orals; alta paritatiel tabac.
També es consideren com a possibles factors: dietes
pobres en fruites i1 verdures i co-infeccions amb her-
pes 2 o clamidia.

Prevalenca VPH

Un metanalisi de publicacions realitzades entre els
anys 199912005 ens déna una poblacié d’estudi a ni-
vell mundial de 157.897 dones sanes que sense alte-
racions en els estudis citologics presentaven una inci-
dencia de VPH positiu del 10.4%. La taxa era del 8.4%
als paisos desenvolupats i del 13.4% als paisos en de-
senvolupament. La incidencia del VPH 16 entre aque-
lles dones va ser del 2.6%. A nivell mundial els cinc
VPH més freqiients van ser els 16, 18, 58,52, 51, mentre
que a Europa foren els 16, 18, 31, 33, 58. La prevalencga
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en dones joves s'acostava al 30%, disminuint a con-
tinuacié i augmentant entre els 351 55 anys. Aquest
segon pic de major prevalenca es déna a America del
Nord entre els 35 i 45 anys, mentre que a Europa es
produia entre els 451 55. Els motius d’aquesta discor-
danca es creu que estan més relacionats amb els ha-
bits sexuals diferents entre ambdues poblacions, que
per factors relacionats amb els virus.

La prevalenca del VPH és d’ aproximadament un 50%
en ASCUS 1 oscil-la entre el 20-50% en LBG i el 70-90%
en LAG, sent més freqiient en CIN 3 que en CIN 2. La
prevalenca del VPH 16 en SIL a Europa és de un 51.8%
mentre que al mon és d'un 45.4 %. A continuacié ve-
nen els VPH 31, 33,581 18.

La prevalenca del VPH en cancer cervical és de prac-
ticament el 100% i d’aquests un 70% s6n causats per
VPH 16 o 18. A la taula s’exposen les diferencies de
prevalenca entre Europa i la resta del mon.

VPH | Prevalenc¢a mundial | Prevalenga Europa

16 54.4 57.9
18 15.9 15.8
33 4.3 4.4
45 3.7 2.9
31 3.5 4.0

VPH perspectives futures

L'aparici6 de les vacunes contra VPH 16/18 provoca-
ra una important disminucié de lesions precancero-
ses 1 cancer invasiu d’aproximadament un 70%, pero
els seus efectes no s’esperen fins d’aqui a uns 20-30
anys. Per aquest motiu i perque les vacunes encara
no inclouen els altres VPH carcinogenics es necessari
el manteniment del cribratge poblacional. La discus-
sié esta servida, cribratge amb test DNA o citologic.
Nombrosos estudis han demostrat la major sensibili-
tat dels tests de DNA en front de la citologia, pero amb
una menor especificitat. Donat que actualment el que
tractem soén lesions epitelials i no simplement les in-
feccions sera necessari millorar la sensibilitat i espe-
cificitat del cribratge citologic. Ja apareixen les prime-
res veus que insinuen que la tipificacié dels VPH sera
imprescindible, per a continuacié determinar la per-
sisténcia viralien aquests casos es podria plantejar la
terapia excisional sense alteracions epitelials.
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La millora del cribratge citologic vindra donat per
la implementaci6 de nous sistemes d’estudi citolo-
gic, com la citologia liquida en capa fina i la deter-
minacié immunocitoquimica de la proteina CDKN2A
(P16™N¥*4) que es troba sobreexpressada en les lesions
d’alt grau.

Un altre camp de treball que s’esta iniciant amb resul-
tats esperangadors és la deteccié de la sobreexpressié
d'mRNA E61E7 en mostres de citologia liquida (Preser-
vCyt) com a marcador de lesions d’alt grau.

Altres linies de treball que ja comencen a tenir resul-
tats és la determinacié immunocitoquimica de la pro-
telna de manteniment de microcromosomes (MCM) -2
1-5 que ha estat comparada en un estudi realitzat a
Bangalore com a eina de cribratge en front de la cito-
logia, donant resultats positius en totes aquelles pa-
cients amb citologies alterades, perd amb una major
correlacié interobservadors i més rapidesa de realit-
zacié del test que la citologia.

48 | CITOPAT.CAT

Bibliografia

1.

Whiteside MA, Siegel EM. Unger ER. Human papi-
llomavirus and molecular considerations for can-
cerrisk. Cancer. 2008 Nov 15;113(10 Suppl):2981-94

. Schiffman M, Castle PE, Jeronimo J, Rodriguez

AC, Wacholder S. Human papillomavirus and cer-
vical cancer. Lancet. 2007 Sep 8;370(9590):890-907

. Bosch FX, Burchell AN, Schiffman M, Giuliano

AR, de Sanjose S, Bruni L, Tortolero-Luna G, Kjaer
SK, Munoz N. Epidemiology and natural history of
human papillomavirus infections and type-speci-
ficimplications in cervical neoplasia. Vaccine. 2008
Aug 19;26 Suppl 10:K1-16

. Castellsagué et al. HPV and Cervical Cancer in the

World. 2007 Report. Vaccine 2007, 25, S3.

. Franco, Cuzick. Cervical cancer screening following

prophylactic human papillomavirus vaccination.
Vaccine 2008, 26S, A16-A23

. G Mukherjee, B Muralidhar, UD Bafna, RA Laskey,

N Coleman. MCM immunocytochemistry as a first
line cervical screening test in developing countri-
es: a prospective cohort study in a regional cancer
centre in India. Br ] Cancer. 2007;96: 1107-1111.

. Cuschieri K, Wentzensen N. Human papillomavirus

mRNA and p16 detection as biomarkers for the im-
proved diagnosis of cervical neoplasia. Cancer Epi-
demiol Biomarkers Prev. 2008 Oct;17(10):2536-45.

. Webs

http://www.who.int/hpvcentre/en/
http://www.hpvtoday.com/
http://www.eurogin.com/




Roda de casos




PAAF de tumor fibrés solitari

Roger Llatjés

Hospital Universitari Bellvitge. Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Cas clinic

Dona de 43 anys que consulta per tumefaccié parotidia-ju-
gal esquerra de 2 mesos d’evolucié. La TAC descriu una tu-
moracio6 irreqular d’uns 6 cm de diametre maxim, de localit-
zacid infratemporal, darrera ’arc zigomatic i reposant sobre
la branca ascendent de la mandibula, entre I'apofisi coronoi-
de i el condil. Es realitza PAAF, que s’envia com a “tumora-
cié a mucosa jugal”.

El material obtingut és escas, hematic i s’estén en
quatre preparacions per a Papanicolaou. Resulten ex-
tensions moderadament cel-lulars amb un fons lleu-
gerament hematic amb fragments irregulars d’es-
troma laxe, d’aspecte fibrés. Predomina una cel-lula
fusiforme monomorfa, de nucli petit i hipercroma-
tic, amb poca atipia, i citoplasma allargat. Les cel-
lules s’observen aillades o en grups, i sovint estan
associades a l'estroma. Amb l'orientacié diagnosti-
ca de tumor mesenquimal sense criteris citologics
de malignitat i sense possibilitat d’estudis comple-
mentaris per falta de bloc cel-lular, es va practicar una
biopsia tru-cut que va mostrar la classica prolifera-
ci6 fusocel-lular sense patré definit, amb bandes de
col-lagen dens i vasos ramificats d’aspecte heman-
giopericitoide, i expressié immunohistoquimica de
CD34 i Bcl2, compatibles amb Tumor Fibrés Solitari.

Es va practicar exeresi quirirgica de la lesié, que va
confirmar el diagnostic.

El tumor fibrés solitari (TES) és una neoplasia mesen-
quimal poc freqiient que sol afectar individus adults
amb una mitjana d’edat de 50 anys i a homes i do-
nes per igual.

Malgrat que descrits inicialment i preferentment lo-
calitzats a la cavitat toracica, actualment s’han des-
crit en multiples localitzacions extratoraciques i es
considera que poden apareixer a qualsevol lloc: teixit
subcutani, teixits tous profunds de les extremitats,
mediasti retroperitoni i cavitat abdominal, SNC, cap
1 coll (sobretot a la orbita), glandules salivals, tiroide,
fetge, suprarrenals, bufeta, prostata, testicles, etc...

Deriven d’una cel-lula mesenquimal primitiva amb
capacitat de diferenciaci¢ fibroblastica. Estudis ultra-
estructurals han descrit que, a més de la tipica pobla-
ci6 fusocel-lular d’aspecte fibroblastic, hi ha una altra
poblacié de cel-lules indiferenciades, ovalades, amb
escas citoplasma, que representen les cel-lules me-
senquimals indiferenciades que poden madurar a fi-
broblastes actius. En algunes descripcions es cita un
espectre de tipus cel-lulars entre les fibroblastiques i
les epitelioides indiferenciades, perd mentre que les
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primeres sén facilment reconeixibles, les segones sén
molt més dificils d’apreciar degut al seu citoplasma
escas. A vegades es descriuen nombrosos nuclis des-
pullats.

El diagnostic citologic del TFS és possible amb una
bona correlacié clinicairadiologicaiamb'ajuda d'un
bloc cel-lular. La PAAF proporciona material amb cel-
lularitat variable perd habitualment extensions cel-
lulars, fins i tot els benignes. Abundants cel-lules fu-
siformes d’aspecte fibroblastic. cel-lules aillades,
material fibromixoide estirat, fibres de col-lagen i nu-
clis despullats. També es poden veure fragments de
teixit fibrés més o menys cel-lulars i alguns vasos. No
hi acostuma a haver atipia ni mitosis. Les cel-lules
tumorals expressen Vimentina, CD34 (90-95%), CD99
(70%) 1 Bcl2, EMA 1 Actina en proporcid variable.

El diagnostic diferencial pot ser ampli i incloure di-
ferents entitats d’estirp mesenquimal que varien se-
gons la localitzacié (histiocitoma fibros, leiomioma,
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schwannoma, sarcoma sinovial, fibrosarcoma, me-
sotelioma, tumor carcinoide, hemangiopericitoma,
etc...).

Els TFS de qualsevol localitzacié acostumen a seguir
un curs clinic benigne. Malgrat aixo, entre un 101 un
15% de casos poden recidivar i/o metastatitzar. S"han
suggerit associacions entre el comportament biolo-
gic i la mida tumoral, I'index mitotic, la cel-lularitat,
el grau de pleomorfisme nuclear, 'hemorragia ila ne-
crosi, pero sembla que el comportament del TES en un
cas donat no es pot predir amb seguretat a partir dels
trets morfologics. Tumors amb trets atipics (hipercel-
lularitat i pleomorfisme) no recidiven ni metastatit-
zen. Tumors que metastatitzen poden no tenir trets
atipics. Les recidives i metastasis solen tenir més cel-
lularitatimitosis, pero s’han trobat casos amb metas-
tasis sense trets atipics ni al primari ni a la metasta-
si. Es recomana un seguiment estret i a llarg termini
per a tots els pacients amb TES.
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Carcinoma de cel-lules clares en vagina

Fabra Paiiella G., Cataldn Eguillor C., Dominguez Casares M°A., Fernandez-Cid Villasenin C.,
Serrano Garcia M., Numancia Andreu B.”, Tresserra Casas F.

*Clinica Ginecolégica Zaragoza. Saragossa

Lab. Citologia. Dpt. d’Obstetricia, Ginecologia i Reproduccié6.

Institut Universitari Dexeus. Barcelona

Cas clinic

Presentem un cas d’una dona de 33 anys amb antecedents
d’hepatitis. A als 17 anys 1 de L-SIL ( CINI+HPV) a l'any
2002, i el 3 d’abril de 2007 ve al nostre centre per segona
opinié d'un diagnostic citologic de cél-lules glandulars amb
atipia.

Alexploracié colposcopica es veu epiteli aceto-blanc
amb mosaic en exocervix i fons vaginals anterior i
posterior. Adenosis vaginal. Boté endocervical post-
conitzacié. A nivell de paret vaginal lateral esquerra
hi ha tumoracié semi-dura, bilobulada d’ aproxima-
dament 1 cm.

Es cursa citologia cérvico-vaginal que es diagnostica
de normalitat en 'epiteli escamés, cel-lules glandu-
lars amb atipia i es biopsia corresponent a carcinoma
de cel-lules clares de vagina i adenosis.

Valorat el cas pel Comite de Ginecologia Oncologica
1 Mastologia es recomana exeresis amplia previa RM
1 estudi d’extensié i posterior revaloracié del cas pel
Comite.

La Pacient torna al centre d’on ha estat remesa per
realitzar-se la RM, una ecografia abdomino-pelvica, i
ambdues corroboren l'existéncia d'una tumoracié a la
vagina. La resta d’ organs no mostren afectacié.

Finalment el 27 I'abril del 2007 se 1i realitza una his-
terectomia total simple amb rodet vaginal i limfade-
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nectomia pelvica bilateral. El diagnostic és de carcino-
ma de cel-lules clares i 24 ganglis negatius.

El carcinoma de cel-lules clares és una troballa rara,
correspon al 1% de les neoplasies vaginals, i normal-
ment s’associa a 'exposicié a DES (Dietilestilbestrol)
0 altres estrogens no esteroidals.

L'edat de risc en pacients exposades a DES té un pic
als 20 anys, 1 sén majors de 60 anys quan es tracta de
dones que no han tingut aquesta exposicio.

Els simptomes sén sagnat, secrecid, o aparicié d'una
lesi6 al terg superior anterior de la vagina, sovint coin-
cidint amb un increment de vascularitzacié de la zona
iamb una area d’adenosis. Tot i aix0 la majoria de do-
nes sén asimptomatiques.

Citologicament, les cel-lules es disposen en grups i
de forma aillada. S’acostumen a trobar dos tipus cel-
lulars: cel-lules de amb citoplasmes amplis vacuolats,
que de vegades poden contenir glucogen i de vegades
sén granularsieosinofils, sovint fragils, amb nuclis hi-
pertrofics i ocasionals nucléols prominents; i cel-lules
amb escas citoplasma i nuclis irregulars. Moltes ve-
gades el patrd de cromatina és amorf, el que compli-
ca el diagnostic. Caldra fer diagnostic diferencial amb
I'adenosis ila metastasi de carcinoma de cel-lules cla-
res, sobretot de ronyé.
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PAAF d’histiocitoma fibrés aneurismatic
(Angiomatoide)

X.Morlius, X.Tarroch, F.Garcia, ].Casalots, M.L.Surrallés, K.Caci,

Cl.Gonzdlez, G.Gonzdlez, P.Forcada, A.Salas

Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari Mutua de Terrassa. Barcelona

Introduccié

L'Histiocitoma Fibrés, tot i ser un tumor freqient,
esta poc descrit en la literatura citologica. La variant
aneurismatica, també anomenada angiomatoide o he-
mosiderotica és molt rara, per la qual cosa les seves
caracteristiques citologiques sén encara menys co-
negudes.

Cas clinic

Home de 48 anys que presenta una tumoracié palpable
submaxil-lar dreta de 2,9 cm de diametre maxim, realit-
zant-se estudi ecografic i PAAF

Les extensions citologiques mostren un fons hematic, amb
abundant cel-lularitat solta i en agregats tridimensionals.
Les cel-lules presenten morfologia histiocitaria o fusocel-lular,
amb citoplasma vaquolat o eosinofil de vores mal delimita-
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des, nuclis ovals amb cromatina finament granular amb al-
gun petit nucleol 1 lleu anisocariosis, sense mitosis ni atipia
nuclear prominent; destaca la presencia d’abundants hemo-
siderofags. Al bloc cel-lular s’observen fragments de teixit
amb espais pseudoquistics hemorragics. L'estudi immuno-
histoquimic és Vimentina i CD68 positiu, i negatiu per Ci-
toqueratines, Actina, CD34 i proteina S-100.

Es practica exeresis de la lesid, confirmant-se el diag-
nostic.

Discussio

L'histiocitoma fibrés aneurismatic és una variant rara
que es presenta a qualsevol edat i localitzacid, essent
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meés freqlient en extremitats. El diagnostic diferen-
cial s’ha de fer amb neoplasies com I'hemangiope-
ricitoma, histiocitoma fibrés maligne, dermatofibro-
sarcoma protuberans, fasciitis nodular, melanoma
fusocel-lular, fibrosarcoma de baix grau, o sarcoma
sinovial monofasic.
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PAAF de liposarcoma

R.Bejarano, N.Arona, A.Lerin, V.Baena, N.Guionnet
Hospital del Vendrell. Xarxa Sanitaria i Social Santa Tecla. Tarragona

Introduccié

La PAAF és una tecnica utilitzada habitualment en el
diagnostic de tumoracions palpables i no palpables
(guiades per Eco 6 TAC) que pot tenir les seves limita-
cions, depenent del tipus de lesié a estudii de la zona
on es localitza.

Objectiu

Valorar el rendiment de la PAAF per establir un diag-
nostic i una gradacié a les tumoracions de parts to-
ves 1 comparar-lo amb el rendiment i els avantatges
del trucut en aquests casos.

Cas clinic

Presentacié d'un cas d’una dona a qui se li va detectar en
una Eco Abdominal una massa polilobulada i heterogenia
amb contingut compatible amb greix. A la TAC, es va veure
que eren 3 masses ben delimitades, excepte la més profun-
da que podria tenir un efecte de massa compressiva extrin-
seca sobre les estructures pelviques.

Com a antecedents patoldgics, la pacient havia estat opera-
da al 2002 d’un liposarcoma retroperitoneal ben diferenciat
de grau I, fora del nostre centre.

La conclusié radiologica va ser que les lesions podien corres-
pondre amb recidives de liposarcoma, com indicava la in-
formacid clinica.

Troballes citologiques

Es va realitzar PAAF d'una de les lesions. Les exten-
sions citologiques mostraven un fons amb necrosi i
greix en forma de gotetes i uns nuclis marcadament
atipics, en forma majoritariament de nuclis nuus,
hipercromatics, de cromatina grollera, amb contorn
irregular i variabilitat de mida. Quan presentaven ci-
toplasma, aquest era vacuolat 6 multivacuolat, amb el
nucli desplagat a la periferia, la qual cosa recordava la
estructura dels adipocits. Es podien veure nombroses
pseudoinclusions intranuclears. (Figs. 11 2)

Fig. 1

Fig. 2

El diagnostic citologic va ser: compatible amb lipo-
sarcoma.

La marcada atipia feia pensar que el tumor havia pre-
sentat un fenomen de desdiferenciacié cel-lular i ha-
via augmentat la seva malignitat.
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Troballes histologiques

Després de la intervencid quirtrgica, es van analitzar
les peces. (Fig. 3)

El diagnostic histologic va ser: compatible amb lipo-
sarcoma ben diferenciat (recidiva).

Conclusié

La PAAF va ser util per a confirmar que ens trobavem
davant d'una recidiva de liposarcoma. Pero per valorar
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el grau del tumor, la PAAF no va ser sensible, ja que la
citologia mostrava una atipia molt més marcada que
la que es va observar en analitzar la peca quirurgica.

En el nostre cas no es va realitzar trucut de la lesié per-
que es van valorar les seves possibles complicacions.
Pero sis’hagués realitzat, hauria confirmat un diagnos-
tic de liposarcoma i a més hauria donat informacié del
seu grau histologic.

Tenint presents les avantatges i limitacions de la PAAF
itrucut, s’ha d’estudiar i valorar quina técnica és pre-
ferible utilitzar en cada cas.
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PAAF d’endometriosi intestinal

J. Gallardo, N. Combalia, S. Fernandez, A. Casalots, F. Junquera*
Servei de Patologia UDIAT-CD. *Servei de Digestiu Hospital de Sabadell.

Corporacié Parc Tauli, Sabadell. Barcelona

Historia clinica
Dona de 36 anys, sense antecedents patologics, amb qua-
dre de dolor abdominal intens 1 deposicions diarreiques amb

rectorragies de tres anys d'evolucié. Es realitza ecoendos-
copia baixa i s’aprecia lesié d aspecte submucés que sub-

estenosa la llum, situada a nivell d unié rectosigmoide. Es
practica puncié aspiracié amb agulla fina guiada per eco-
endoscopia.

Les extensions i bloc cel-lular mostren un fons he-
matic constituit per cel-lules de morfologia fusifor-
me o oval, disposades en petites plaques, amb nu-
clis ovals i cromatina finament granular. S‘observen
grups de cel-lules epitelials, columnars. Les tincions
d'immunohistoquimica mostren positivitat del com-
ponent fusiforme/oval per vimentina, CD10 i receptors
hormonals i negativitat per CD34, S100, actina, acti-
na muscular especifica, bcl-2 i desmina. El component
epitelial mostra positivitat per a receptors hormonals.
Amb aquestes troballes el diagnostic citologic va ser
de: Compatible amb endometriosi.

Es va realitzar reseccid baixa de recte anterior que
mostra: Mucosa colonica amb dos focus nodulars
d’endometriosi (3.5 i 3 cm) amb afectacié transmural
i marges quirurgics de reseccié lliures de lesié.
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Discussié

L'endometriosi és una malaltia benigna que es carac- 1. Bouhmidi A, Sanchez Torres A, Martinez Jiménez

teritza per la presencia i proliferacié de teixit endome-
trial fora de la cavitat uterina. Es pot trobar a la pel-
vis, incloent el colon rectosigmoide, 'apendix ila regié
ileocecal i fins i tot extrapelvica.

El segment que amb major freqiencia s’afecta en la
endometriosi intestinal és el rectosigma (74%), seguit
del intesti prim (7%), cec (4%) 1 apéndix (3%). La simp-
tomatologia és molt variable, pot causar dolor abdo-
minal, proctalgia, diarrea, tenesme, i obstruccid in-
testinal. El diagnostic diferencial inclou la malaltia
inflamatoria intestinal, diverticulitis, colitis isquemi-
ca iprocessos neoplasics. El tractament és la reseccid
intestinal, que esta indicada per simptomes obstruc-
tius, sagnat o bé si no s’ha pogut descartar patologia
neoplasica.
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Malacoplaquia

C. Cachot, M. Serra, C. Dinarés, R. Campos, M. Duran, C. Iglesias, M. Alberola, F. Marginean,

S. Ramén y Cajal, N. Tallada

Servei d’anatomia patologica, sessioé de citologia. Hospital universitari Vall d’Hebron.

Barcelona

Historia clinica
Dona de 84 anys amb vomits 1 dolor a hipocondri i epigas-

tri esquerre. Presenta massa retroperitoneal pararenal es-
querre amb diagnostic clinic de malignitat.

Es practiquen 2 PAAF guiades per TAC en l'interval d’un
mes. En les dues s’obté material hematic amb el que es pro-
cessen extensions tenyides amb PAP 1 Diff Quick 1 bloc cel-
lular.

Descripcié citologica

Les troballes en les dues puncions sén semblants amb
extensions de fons hematic i cel-lularitat moderada
predominantment inflamatoria de tipus limfocitari
amb algunes cel-lules plasmatiques. S’observen abun-
dants histiocits escumosos, alguns amb petites forma-
cions arrodonides intracitoplasmatiques, laminades,
d’aspecte calcic i discretament refringents. Aquestes
estructures també estan lliures en el fons de les ex-
tensions. No s’observen atipies ni representacié de
cel-lularitat epitelial. En el primer bloc cel-lular hi ha
representacié de parenquima renal amb la presencia
de glomeruls, aixi com cel-lules de citoplasma ampli

d’aspecte xantomatos, infiltrat limfoplasmocitariies-
tructures corpusculars compatibles amb cossos de Mi-
chaelis-Gutman que mostren positivitat per la tincié
de PAS. El segon bloc mostrava caracteristiques histo-
logiques semblants al primer.

Diagnostic

En totes dues PAAF es va establir el diagnostic de pro-
cés inflamatori cronic compatible amb «malacopla-
quia».

Discussié

La malacoplaquia és una malaltia granulomatosa poc
freqiient, que predomina en dones d’edat avangada,
caracteritzada macroscopicament per la formacié de
plaques toves, nodulars, generalment grogues, tot i
que també poden ser grises o marronoses. La malaltia
afecta principalment al tracte urinarii gastrointestinal
encara que esta descrita a altres localitzacions com
la prostata, pulmé, llengua, pell, SNC, testicles, cérvix
1 vulva. Les lesions sén el resultat de la incapacitat
dels macrofags de fagocitar adequadament determi-
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nats bacteris, especialment Escherichia coli i a vegades
Estafilococ daurat. Esta associada a immunodeficiencia
1 pot coexistir amb altres infeccions com la tubercu-
losiitambé amb neoplasies de colon.

Citologicament es caracteritza per presentar un fons
inflamatori i abundants histiocits de citoplasma am-
pli amb granuls eosindfils, coneguts com «cel-lules de
Von Aseman». Algunes d’aquestes cél-lules tenen in-
clusions intracitoplasmatiques concentriques anome-
nades cossos de «Michaelis-Gutmann» que també es
troben lliures en el fons. Aquestes inclusions sén pa-
tognomoniques d’aquesta entitat. Sén el resultat de
la degradaci6 bacteriana, contenen calci, ferroifosfor
1 es tenyeixen per PAS, Von Kossa i Perl’s.

60 | CITOPAT.CAT

La clinica dependra de la localitzacié. Existeixen dos
tipus de tractament: antibiotics que puguin penetrar
dins la membrana cel-lular i concentrar-se en els ma-
crofags com la rifampicina o quinolona o agonistes co-
linergics com el betanecol a fi de corretgir |'efecte li-
sosomal. La terapia antibiotica en combinacié amb la
cirurgia representa la millor opcié terapéutica.

La malacoplaquia pot simular malignitat sobretot
quan la lesié esta ulcerada o compromet ganglis limfa-
tics. El diagnostic diferencial es planteja basicament
amb tumors primaris o metastatics. Fer un diagnos-
tic erroni dels noduls que creixen rapidament com si
fossin tumors pot portar a una intervencié quirurgi-
ca innecesaria. En els casos de malacoplaquia asso-
ciats a neoplasia s’ha de tenir molta cura en la clas-
sificaci6 d’aquests tumors.
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Tuberculosi esofagica

R. Muns
Hospital de Mataré. Barcelona

Home de 34 anys d’origen magrebi, amb sindrome toxica i
disfagia. L'endoscopia mostra, a esofag, a 30 cms. d’arcades
dentaries, una ulceracio de 4 cms., de bordes mamelonats, ve-
getants, de consistencia dura, suggestiva de neoplasia; plan-
teja diagnostic diferencial amb tilcera per CMV.

Es remet raspallat de la lesié. (PAP)

La citologia mostrava unes extensions amb un mar-
cat component inflamatori, amb abundants leucocits
polimorfonuclears i nombroses cel.lules escamoses,
algunes de les quals presentaven nuclis atipics, pero
aquesta atipia, en aquest contexte, es podia atribuir a
la inflamacio.

Es veien a més alguns histiocits d’aspecte epitelioi-
de formant acimuls i d’altres multinucleats de tipus
Langhans, caracteristiques que suggerien la possibili-
tat d'una tuberculosi esofagica.

Les biopsies realitzades en el mateix moment que la ci-
tologia varen confirmar el diagnostic de reaccié infla-
matoria granulomatosa, es va fer tinci6 de Ziehl- Neel-
sen, en la que es varen veure aillats bacils acid-alcohol
resistents.

Als pocs dies es va repetir 'endoscopia a fi d’agafar mos-
tra per cultiu, que va ser positiu per Mycobacterium tu-
berculosis.

L'esofag és la part del tub digestiu que amb menys fre-
qliencia és afectat per la tuberculosi (Tbc). La major
part dels casos d’afectacié esofagica per Tbc sén se-
cundaris a focus tuberculosos de ganglis del hil pul-
monar o mediastinics, aix6 explica que la zona del
esofag més sovint afectada és la que es troba a nivell
de la bifurcaci6 traqueal.

Altres causes de Tbc esofagica poden ser la infeccid
per contigiiitat a partir de lesions faringies, laringies o
vertebrals ila infeccié directa de la mucosa esofagica
per la deglucié d’esputs contaminats. La diseminacio
hematogena, pot donar lloc a la presencia de multi-
ples petits noduls a la mucosa, pero aquest és un fet
molt excepcional.

La clinica sol ser de disfagia i odinofagia, ocasional-
ment amb sindrome toxica.

La imatge endoscopica sol ser la d'una ulcera solita-
ria, perd ocasionalment pot simular un carcinoma. Ci-
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tologicament, ens orientara la presencia d’histiocits epi-
telioides 1 multinucleats. Cal ser caute amb les atipies
observades a cel.lules escamoses que, junt amb la
imatge endoscopica, ens podrien portar a fer un diag-
nostic de malignitat. En un contexte inflamatori com
és el del nostre cas, aquest nivell d’atipia citologica és
esperable. Excepcionalment s’han descrit casos de Tbc
esofagica associada a carcinoma.

Convé remarcar que la citologia esofagica és tant o
més sensible que la biopsia per a fer el diagnostic de
Tbc esofagica. Afegir a les biopsies tradicionals mos-
tres de raspallat per a estudi citologic augmenta cla-
rament la sensibilitat de I'’endoscopia, tant en el rar
cas d'una Tbc esofagica com en els més freqiients d’al-
tres infeccions o tumors.
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CONFERENCIA INAUGURAL

Citologia del tracte genitourinari

Pilar Gonzalez-Peramato, Blanca Vicandi, Pilar Lopez-Ferrer, Jose M* Viguer
Seccién de Citologia. Departamento de Anatomia Patolégica.

Hospital Universitario La Paz. Madrid

En las ultimas 6 décadas el estudio citolégico de las
células exfoliadas en la orina, bien espontaneamen-
te o de manera instrumentalizada mediante lavados
vesicales o ureterales o cepillados del tracto urina-
rio superior, ha sido junto con la cistoscopia, el mé-
todo de eleccién para la deteccién de las neoplasias
uroteliales y su seguimiento en el diagnostico de las
recidivas.

Los excelentes resultados en el diagnéstico del carci-
noma urotelial in situ y de los tumores uroteliales de
alto grado justifica la continuacién de su uso como
método de deteccion selectiva y vigilancia en pacien-
tes con tumores uroteliales asi como su utilizacién en
la evaluacién inicial del paciente con hematuria. Sin
embargo, los resultados de la citologia urinaria han te-
nido y tienen sus limitaciones. Principalmente, los pro-
blemas de sensibilidad para detectar citolégicamente
las neoplasias uroteliales de bajo grado han sido siem-
pre la mayor fuente de limitaciéon y frustracién para el
citopatélogo y cémo no, también para el urélogo que
recibe los informes y ve al paciente.

El escenario en el que nos encontramos actualmen-
te es el de una medicina condicionada por los avan-
ces tecnolégicos. Por un lado, existe la tendencia a
cirugias y exploraciones minimamente invasivas, en
los que la cistoscopia, incluso la flexible, es consi-
derada como un procedimiento invasivo con el que
los pacientes generalmente sufren durante su rea-
lizacién y por tanto debe limitarse al méaximo. Por
otro lado, los avances tecnolégicos han hecho posible
que se puedan desarrollar pruebas auxiliares y nue-
vos marcadores bioldgicos de posible utilidad en el

diagnéstico de las neoplasias uroteliales. En los ulti-
mos anos, sobre todo en los foros urolégicos, los estu-
dios de nuevos marcadores biolégicos han inundado
la bibliografia cientifica y los congresos, muchos de
ellos proclamando excelentes resultados, de tal ma-
nera que pueden llegar a poner en duda la supervi-
vencia de la citologia como método diagnoéstico. Tal
es asi que en revistas cientificas de ambito urolégi-
co se plantean si estamos ya hoy en estos dias en los
que el diagnéstico y seguimiento de los pacientes con
neoplasias uroteliales pueda prescindir del diagnos-
tico citologico de la orina, y que nuestros colegas los
urélogos envien mejor las muestras de orina al labo-
ratorio de bioquimica para deteccién de nuevos mar-
cadores o incluso que los determinen ellos mismos
en la consulta, aquellos marcadores para los que el
test estd ya disponible.

El rendimiento diagnéstico de la citologia de orina re-
fleja la heterogeneidad morfoldgica de los tumores
uroteliales con tasas que se incrementan progresiva-
mente desde los bajos grados, grados intermedios a
altos grados, con probable influencia de la diferente
tendencia a la exfoliaciéon de los distintos grados tu-
morales. El grado tumoral es el pardmetro méas deci-
sivo en la exactitud diagnéstica de la citologia de ori-
na existiendo una relacién inversa entra ambos, hecho
ya reconocido en los trabajos clasicos de Melamed y
Koss. La citologia tiene un alto rendimiento diagnésti-
co en aquellos tumores biolégicamente significativos,
con un comportamiento clinico agresivo, que ademas
con frecuencia son cistoscopicamente dificiles de de-
tectar (alto grado y CIS) y en localizaciones poco ac-
cesibles a la cistoscopia, en donde la biopsia es dificil

CITOPAT.CAT | 67



CONFERENCIA INAUGURAL

de tomar. La citologia de orina es basica en la evalua-
cién de pacientes con alto grado (Renshaw 2000). En
tumores de bajo grado, la eficacia diagnéstica de la
citologia es menor, con un amplio rango de resulta-
dos diagnésticos segun los diferentes autores, pero al
ser tumores mas facilmente diagnosticables por cis-
toscopia la implicacién clinica de esta baja sensibili-
dad es atenuada.

Que duda cabe que en la eficacia diagnostica de la cito-
logia de orina influyen de manera decisiva el protocolo
de recoleccién de la orina, el método de procesamien-
to de las muestras, la experiencia del citopatélogo, las
expectativas del urélogo, asi como la ausencia de con-
senso en un sistema standard de informe citolégico
con categorias diagnésticas.

En esta presentaciéon revisaremos algunos de los fac-
tores que influyen en la eficacia diagnoéstica de la ci-
tologia de orina, prestando especial atencién a la co-
rrelaciéon cito-histoldgica. Entre ellos merece la pena
destacar:

1. Problemas diagnésticos en tumores uroteliales
de alto grado: Diagnostico citoldgico de carcino-
ma in situ (CIS); influencia de la subclasificacién
histopatolégica del CIS en el diagndstico citolé-
gico en la orina; diagnéstico citolégico de las va-
riantes histoldgicas de carcinoma urotelial, cito-
logia positiva clinicamente no confirmada.

2. Problemas diagnésticos en tumores urotelia-
les de bajo grado: Importancia en el diagnos-
tico del adecuado material y su procesamiento
con las distintas técnicas disponibles; criterios
diagnésticos y patrones morfolégicos de los tu-
mores uroteliales de bajo grado, categoria diag-
nostica atipica ;cémo y para que la usamos?, di-
ficultades de interpretacion.

3. Variaciones en los criterios histolégicos de
diagnéstico de los tumores uroteliales: in-
fluencia en la citologia de orina de las modifi-
caciones en las clasificaciones de las neopla-
sias uroteliales. Al establecer en 1998 la nueva
clasificacién de las neoplasias uroteliales, la
WHO/ISUP postulaba que la eficacia diagnés-
tica de la citologia de orina para detectar los
carcinomas de bajo grado mejoraria, aumen-
tando la sensibilidad para detectar carcinomas
de bajo grado, dado que lesiones de bajo grado
con escasa atipia citologica dejaban de llamarse
carcinoma, pasando a denominarse neoplasia
papilar urotelial de bajo potencial de maligni-
dad (PUNLMP). De manera semejante se espera-
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ba que la eficacia para detectar lesiones de alto
grado disminuyera, porque la atipia para ser in-
cluida como tumor de alto grado habia bajado,
colocanda a muchos grados previos G2 en la
nueva categoria de carcinoma de alto grado. Sin
embargo, estas expectativas sélo se han cum-
plido en lo relativo a los tumores de alto grado,
pero la eficacia para detectar tumores de bajo
grado ha disminuido mas de lo esperado. (Cu-
rry 2002). Existe superposiciéon citolégica entre
PUNLMP y CA bajo grado, siendo imposible di-
ferenciarlos citolégicamente.

. Lugar de la citologia de orina en 2009 en el ar-

mamentario diagnéstico de los tumores urote-
liales. Desde 1995 se inicia la corriente de la ne-
cesidad de encontrar marcadores bioldgicos con
mayor eficacia diagnéstica que la citologia, sobre
todo en los tumores de bajo grado, retando al pa-
pel prominente de la citologia en el diagnostico
inicial y en el seguimiento de pacientes con neo-
plasias uroteliales. Desde entonces ha habido un
esfuerzo significativo para complementar o re-
emplazar a la citologia de orina por uno de es-
tos marcadores biologicos basados en principios
de deteccién de antigenos tumorales o produc-
tos tumorales en la orina. La mayoria limitados
por la menor especificidad en relacién a la cito-
logia. (tasa de falsos positivos de 16-30%)

. Conclusiones.

—La citologia de orina es el primer método no
invasivo para la deteccién y seguimiento del
cancer de vejiga, como se desprende de la re-
visién de la bibliografia y de estudios de me-
taanalisis (Lotan 2003, Lokeshwar 2005) con
una muy buena especificidad global de 99%
(83— 100%) y una aceptable sensibilidad de
34% (20-53%).

—La citologia de orina es basica en la deteccién
y seguimiento de pacientes con tumores uro-
teliales de alto grado, los més biolégicamen-
te significativos por su agresividad y mas di-
ficiles de detectar por cistoscopia. En algunos
casos, puede ser incluso de mayor valor diag-
néstico que la biopsia dependiendo de la ha-
bilidad del cistoscopista para seleccionar el
lugar mas adecuado para tomar la muestra
histologica.

—En los tumores uroteliales de bajo grado, la ex-
periencia, el conocimiento y aplicacién de cri-
terios diagnosticos puede contribuir a obtener



una sensibilidad aceptable con un diagnéstico
al menos de sospecha de un porcentaje de es-
tos tumores, pues en otro porcentaje la ausen-
cia de atipia citolégica inherente a los criterios
diagnosticos histolégicos de los tumores urote-
liales de menor grado (diagnostico arquitectu-
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Captura de hibridos:
Utilidad clinica. Resultados

Jaume Ordi

Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Clinic. Barcelona

Esté bien establecido en la actualidad que las infeccio-
nes por algunos tipos de virus del papiloma humano
denominados oncogénicos o de alto riesgo (VPH-AR)
son un factor causal en el desarrollo de las neoplasias
invasoras del cérvix uterino y de sus lesiones precurso-
rasy que existe una casi constante relacién entre car-
cinoma de cérvix e infeccién por VPH-AR. Sobre esta
base, se han desarrollado en los Ultimos anos dife-
rentes métodos moleculares sensibles y reproducibles
para la deteccién de dicho virus. La existencia de estas
técnicas, ha planteado la posibilidad de que se puedan
mejorar los resultados de las estrategias de cribado y
diagnoéstico convencionales que hasta la actualidad
estan basados en la citologia cérvicovaginal.

Entre las numerosas técnicas moleculares de detec-
cién del VPH, el método Hybrid Capture 2 (HC2) es la
Unica técnica comercial de deteccién de VPH aproba-
da por la Food and Drug Administration (FDA) de los Es-
tados Unidos. En esta técnica se utilizan sondas de
RNA capaces de detectar varios tipos de VPH. Cuando
la muestra presenta infeccién virica se produce un hi-
brido RNA-DNA que es capturado por un anticuerpo
especifico contra hibridos y detectado mediante una
reaccién tipo ELISA que utiliza un compuesto quimio-
luminiscente para revelar la reaccién y que proporcio-

na incluso informacién sobre la cantidad de DNA vi-
ral presente en la muestra. La técnica dispone de dos
sondas, una para virus de bajo riesgo y otra para vi-
rus de alto riesgo, aunque la practica habitual consis-
te en aplicar Uinicamente la sonda para deteccién de
virus de alto riesgo con lo cual se reducen notable-
mente los costos. En la Gltima versién del método se
incluye ya solamente la sonda para virus de alto ries-
go. El test HC2 incluye 13 tipos de virus de riesgo alto
(16,18,31,33,35,39,45, 51,52,56,58,59,68), involucrados
en el 90% de casos de carcinoma de cérvix.

HC2 es capaz de detectar con gran sensibilidad los
casos de lesién escamosa intraepitelial de alto grado
(H-SIL) o carcinoma con un 96% de casos positivos en
nuestra experiencia (Tabla 1). La sensibilidad referida
en la mayoria de los estudios publicados es similar a
la de nuestros resultados, variando entre el 83,9% y el
100%. Asi, la sensibilidad de esta técnica para el diag-
nostico de H-SIL es netamente superior a la sensibi-
lidad de la citologia convencional, que se sitia en la
mayoria de las series alrededor del 70%. Resulta espe-
cialmente destacable el alto valor predictivo negati-
vo de esta técnica para la existencia de H-SIL o carci-
noma, que en nuestra serie se ha situado en el 96,5%,
porcentaje similar al de las series publicadas. Por tan-

Tabla 1. Resultados de la deteccién de virus del papiloma humano (VPH) en secrecién cervical en una serie de
1.004 pacientes referidas por citologia cervical anormal a nuestro hospital en relacién con el diagnos-

tico final (Med Clin 2003; 121:441-5).

Diagnéstico final

Riesgo de lesién
Oportunidad Relativa

(95% 1.C.)
Ausencia de lesion 451 113 (25) 1
L-SIL 286 246 (86) 18,7 (12,6-27,7) *
H-SIL 219 211 (96) 80,1 (38,3-167,3) *
Carcinoma cervical 44 38 (86) 19,2 (19,6-39,6) *
Carcinoma metastasico 5 0 -
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to, la deteccién de VPH-AR mediante HC2 puede ser de
utilidad en la evaluacién de pacientes referidas por le-
siones citoldgicas, puesto que su negatividad permite
excluir con un elevado grado de certeza la existencia
de una lesién premaligna de alto grado o de un car-
cinoma invasor y remitir de nuevo estas mujeres a la
asistencia primaria.

La deteccién de ADN de VPH-AR se ha propuesto como
un método util en varias situaciones clinicas:

1) seleccién de mujeres con citologia atipias no
concluyentes (ASC-US) para identificar las que
precisan estudio colposcédpico

2) seleccién de mujeres posmenopausicas con ci-
tologia LSIL

3) seguimiento de pacientes con diagnéstico de
CIN1 confirmado por biopsia, seleccionadas des-
pués de colposcopia

4) control de curacién después del tratamiento de
neoplasias intraepiteliales

5) cribado primario, junto con la citologia o unico,
empleando en este caso la citologia como test
de seleccion.

A continuacién analizaremos brevemente las eviden-
clas mas relevantes que apoyan el uso de HC2 en es-
tas situaciones.

1) La utilidad de las técnicas moleculares de detec-
cién del VPH-AR més contrastada en la literatu-
ra es la orientacién clinica de las pacientes con
citologia de ASC-US. El estudio de las mujeres
con ASC-US con objeto de seleccionar para col-
poscopia las eventuales portadoras de CIN2-3 o
cancer (CIN2+), fue una de las primeras indica-
ciones para el empleo clinico de HC2. La impor-
tancia de una correcta seleccién se evidencié en
un estudio que analizé cual habia sido el resul-
tado de la citologia de cribado de las pacientes
con diagnéstico de CIN2+ confirmado histologi-
camente. En este estudio, la mayor proporcién
(38%) correspondia a mujeres con ASC-US, segui-
da por las mujeres con citologia de LSIL (30%).
Los resultados conjuntos de un metaanalisis de
16 estudios en mujeres con citologia ASC-US,
mostraron para HC2 una sensibilidad de 94%
(IC 95%: 92-96%) y una especificidad de 62% (IC
95%: 56-68%) para detectar CIN2+. En seis estu-
dios en los que se valoraron ambas técnicas si-
multaneamente, la sensibilidad de HC2 fue un
14% (IC 95%: 8-20%) mayor que la repeticién de
la citologia. En dichos estudios no se encontra-
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ba CIN2+ en mujeres con citologia de ASC-USy
VPH-AR negativo, lo que justifica su uso en esta
indicacién. En resumen, en la seleccion de las
pacientes con citologias ASC-US para detectar
CIN2+, HC2 es mas sensible e igualmente espe-
cifico que el seguimiento con repeticion de la ci-
tologia. Hay pocos datos para poder valorar, en
esta indicacién, los sistemas de anéalisis de ADN-
VPH basados en PCR.

2) En el estudio ALTS la deteccién del VPH-AR no

demostré utilidad para seleccionar a las muje-
res con citologia LSIL, puesto un 83% de las mis-
mas eran positivas, por lo cual no resulté discri-
minante. Sin embargo, HC2 si se ha mostrado util
en mujeres mayores, posmenopausicas con cito-
logia de LSIL para seleccionar las que requieren
estudio diagnoéstico. En ellas, la sensibilidad de
la HC2 para la deteccién de CIN2+ o cancer fue
del 100% y la especificidad del 65% con un VPP
de 67% y un VPN del 100%.

3) Un 9-16% de las citologias LSIL pueden enmasca-

rar o progresar a CIN2+. Es dificil con las técnicas
actuales diferenciar los casos que van a regresar
o progresar. De las diversas estrategias posibles
actualmente, la persistencia del VPH-AR durante
el seguimiento de CIN1 no tratado tiene la mas
elevada sensibilidad para predecir el desarrollo
de CIN2+. Por ello, en las mujeres mayores de 25
afios es necesario un estudio con colposcopia y
biopsia que confirme el diagnéstico de CIN1. En
las pacientes con colposcopia valorable se admi-
te su seguimiento sin tratamiento repitiendo la
citologia a los 6 y 12 meses y un test de VPH-AR
a los 12 meses para evidenciar el aclaramiento
de la infeccién y devolver a la paciente al pro-
grama de cribado o, si resulta positivo, repetir la
citologia y test de VPH al afio.

4) Se ha propuesto que HC2 puede mejorar el se-

guimiento de las pacientes tratadas por CIN2-
3 y detectar tempranamente una persistencia
o recidiva. Si bien el tratamiento tiene el objeti-
vo de eliminar la lesiéon, y no de tratar la infec-
cion por VPH, actualmente se ha reunido mucha
evidencia que indica que el VPH-AR se negati-
viza en las lesiones extirpadas completamen-
te, mientras que sigue presente si la lesion per-
siste o recurre. En general el test para VPH-AR
es mas exacto que el seguimiento con citologia
para predecir el éxito o fracaso del tratamiento,
con una sensibilidad significativamente més ele-
vada que la citologia y una especificidad no sig-
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nificativamente menor. En este contexto, el va-
lor predictivo negativo (practicamente del 100%
para HC2) es fundamental para confirmar el éxi-
to del tratamiento. Un test VPH-AR positivo a los
6-12 meses post tratamiento, incluso en presen-
cia de una citologia normal, permite reconocer
precozmente y con seguridad un fallo del trata-
miento. HC2 ha resultado también de utilidad
para predecir el éxito del tratamiento en los ca-
sos de L-SIL que requieren tratamiento (persis-
tencia durante mas de dos afios, edad superior
a 40 anos).

5) La identificacién del ADN de VPH-AR tiene un
gran potencial en el cribado primario, segin
se ha evidenciado en numerosos trabajos pu-
blicados. Se ha demostrado que el test de ADN
de VPH-AR mediante HC2 que es reproducible,
sencillo de realizar, tiene un coste relativamen-
te bajo y, ademas, permite su automatizacion
y realizacién por personal con escasa prepara-
cién, muy distinta de la que precisa un citélogo
para hacer una citologia convencional de cali-
dad. El test del ADN-VPH puede utilizarse den-
tro del programa de cribado del cancer cervical,
ya sea asociado con la citologia para aumentar
su sensibilidad o como técnica inicial de criba-
do y posterior seleccién de los casos positivos
con citologia.

Por ultimo HC2 proporciona una cuantificacién de
VPH-AR. En nuestra experiencia existe un incremen-
to progresivo de carga viral evaluada en unidades lu-
minicas relativas (ULR), paralelo a la gravedad de la
lesién. La presencia de niveles superiores a 100 ULR se
asocian a lesion cervical en mas del 90% de los casos y
esta asociacién fue practicamente constante para ni-
veles superiores a 1.000 ULR. Por el contrario, un ele-
vado porcentaje de casos con determinaciones infe-
riores a las 10 ULR, no presentan lesion cervical. Los
resultados de las escasas series de la literatura en las
que se evallia este aspecto, concuerdan con nuestros
datos. Sin embargo, la presencia de una baja carga vi-
ral no debe considerarse excluyente de lesién grave,
puesto que un porcentaje significativo de pacientes
con diagnoéstico de H-SIL o carcinoma presentan ni-
veles de deteccién inferiores a 100 ULR (30% de H-SIL
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y 46% de carcinomas invasores) o incluso inferiores a
las 10 ULR (solo un 8% de los H-SIL pero hasta un 15%
de los carcinomas invasores). Es importante resefiar en
este sentido que aunque los datos de carga viral obte-
nidos mediante la técnica HC2 son indudablemente
orientativos, esta cuantificacién solamente indica un
numero de copias virales que no puede ser corregida
en funcién del numero de células obtenida en la mis-
ma, sobre el cual la técnica no aporta datos.
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Lesid biologica secundaria a la infecci6
per VPH d’alt risc. Valor clinic del seu estudi

F.Alameda
Hospital del Mar. Barcelona

La infeccié per VPH d’alt risc, provoca a la cel-lula
escatosa infectada, una serie d'alteracions biologi-
ques secundaries a ’accié de les oncoproteines E6 i
E7. Aquesta accid, és independent de si els virus es-
tan en situacié episomal, o sia el seu DNA és inde-
pendent del DNA de la cel-lula, o bé estan integrats,
0 sia, el seu DNA ha entrat a formar part del DNA de
la cel-lula.

Quan una cel-lula és infectada per els VPH d’alt risc,
qualsevol que sigui el tipus de virus, el DNA del virus
promou la sintesi d’ oncoproteines E61 E6. Es a dir, es
transcriuen les parts del DNA viral que faran que se
sintetitzin aquestes proteines. Aquestes parts del DNA
es transcriuen al DNA missatger o m-RNA de les on-
coproteines E6 1 E7.

Es possible detectar 'RNA missatger a una mostra i
avaluar la seva quantitat per tal de preveure la quan-
titat de proteina que se sintetitzara.

Un cop transcrit I'RNA missatger es produeixen les
oncoproteines E61 E7.

E6 té per missi6 interferir amb 1'accié de p53. Com és
sabut p53 té la missié d'aturar el cicle cel-lular i fer
que la cel-lula investigui I’estat del seu DNA per tal
de procedir a dividir-se, si el DNA és correcte, o bé a
reparar el seu DNA si ha estat danyat i és possible la
reparacio, o bé a induir la apoptosi (Mort cel-lular au-
toprogramada), si els danys que s’han produit en el
DNA no es poden reparar. Per tant I'acci6é d’E6 té ten-
dencia a que la cel-lula no es miri el seu DNA i es di-
videixi de nou.

E7 té per missié interferir amb la proteina de retino-
blastoma (pRb). Aquesta proteina, que és un gen su-
pressor tumoral, interfereix amb 'accié d’E2F, de ma-
nera que si pRb esta inutilitzada per E7, E2F estimula
constantment la proliferacié de la cel-lula.

Aixi dons E61E7 tenen tendencia a fer que la cel-lula
proliferi i a que no es fixi si el seu DNA és bo o esta
danyat (Per exemple, té DNA viral).

El resultat d’aixo és que, per un costat, es produeixen
amplificacions de gens, guanys de gens i guanys de
CrOMOSOMmMes Sencers

Es possible detectar 'augment del nombre de cromo-
somes per cariotip o millor per FISH. També podem
detectar I'amplificacié o els guanys de gens per FISH.
Concretament s’ha mostrat util els guanys de 3q2.6

L'altre esdeveniment que succeeix és el segiient:

Quan pRb no s’'uneix a E2F, aix0 estimula la produc-
ci6 de p16, una proteina que funciona intentant fre-
nar I'acci6 de E2F, o sigui frenant el cicle.

Es possible detectar aquesta proteina a les cél-lules in-
fectades per VPH d'alt risc per mitjans immunohisto-
quimics, tant a les mostres citologiques com als tei-
xits.

Totes aquestes accions tenen com a resultat fer que
sigui possible la integracié del DNA viral al DNA de la
cel-lula. Aquesta integracid perpetuaria el fenotip ne-
oplastic donat que faria que la produccié d’oncopro-
telnes E6 1 E7, estes fora de control.

Es possible estudiar el nivell d’integracié dels virus a
una mostra determinada. Es a dir que, per el moment
tenim quatre metodes diferents per detectar lesié cel-
lular secundaria a la infeccié per VPH: Deteccid de m-
RNA d’oncoproteines; FISH, deteccid de p16iestudi de
la integraci6 dels VPH al DNA de la cel-lula.

L'estudi de la lesi6 cel-lular per aquests metodes, al
meu entendre, pot ser important en tres situacions
cliniques:

a) Estudi dels ASCUS, ASC-H, ACG.

b) Prondstic evolutiu als LSIL

c) Pronostic als carcinomes escatosos.
Cal entendre també que totes quatre técniques en
aquest moment no estan ben consolidades de ma-
nera que calen més estudis per veure quina o quines

d’elles son aplicables en cada situacié clinica. Totes
tres tenen la seva dificultat técnica i interpretativa.
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La detecci6 de m-RNA en aquest moment es fa per
mitja de tecniques de citometria de flux de manera
que es necessiten laboratoris especialitzats amb tec-
nics també especialitzats.

El estudis per hibridacié in situ fluorescent precisen
també d’equipament especial i personal moderada-
ment entrenat de manera que llevat de la técnica de
laboratori, que es molt precisa, qualsevol persona que
estigui acostumada a mirar cel-lules i teixits, amb l'en-
trenament adequat, pot llegir un FISH. La dedicacié a
la lectura dels FISH és un factor limitant dons cal con-
tar cel-lula a cel-lula un nombre minim de cel-lules per
que la técnica tingui valor (Per exemple en mama, son
60 cel-lules; hi ha referéncies a la literatura on es con-
ten fins a 3.000 o 4.000 cel-lules, el que fa inviable la
tecnica des del punt de vista practic).

La determinacié de la immunoreactivitat per p16, és
en definitiva una técnica d'immuno histo o citoqui-
mica més, perd cal estar entrenat per la seva inter-
pretacié.

Els estudis d’integracié en aquest moment es fan per
tecniques de PCR contra les diferents zones del DNA
viral. Cal entendre que els virus s’integren sempre
trencant una altra zona del seu DNA, E2, sempre la
mateixa. D’aquesta manera si nosaltres fem PCR, per
E2iper E6 tindrem un cocient. De manera que per un
costat E2 pot ser 01 E6 1: Aix0 voldra dir que tots els
virus a la mostra que estudiem estaran integrats. L'ex-
trem contrari pot ser que E2 sigui 11 E6 també. Aixi
dons en aquesta mostra no hi haura virus integrats.
Normalment la situacié es la intermedia. Aquesta tec-
nica de moment no té aplicaci6 clinica.

a) Estudi dels ASCUS. ASC-H1AGC. En aquest sentit
la tecnica que per el moment s’ha mostrat més
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eficient en citologia és la determinacié de p16.
Sembla que, tant en citologia convencional com
en citologia liquida amb lectura manual, la sen-
sibilitat per HSIL és semblant a la d’'HC-2, pero
augmenta la especificitat per aquestes lesions,
en casos d’ASCUS. En casos d’ASCH, aplicant els
criteris de Nicolas Wentzensen, la immunore-
activitat per p16 ajudaria a “reclassificar” les le-
sions com d'HSIL. El cas dels ACG és diferent.
Sembla que la immunoreactivitat per p16 aju-
daria a identificar els adenocarcinomes. En qual-
sevol casien totes tres situacions, la negativitat
per pl6 té un valor predictiu negatiu molt alt.

b) Pronostic evolutiu en LSIL. En aquests casos, la

inmunoreactivitat per p16, ila determinacié de
m-RNA d’oncoproteines serien utils d'una ma-
nera semblant, i es podria discutir si la carre-
ga viral, determinada per HC-2, tindria un valor
pronostic semblant. Calen més estudis per acla-
rir aquest apartat.

c) Pronostic als carcinomes escatosos. Els pocs es-

tudis que s’han fet sembla que indiquen que la
determinacié de m-RNA d’oncoproteines tindri-
en un valor pronostic en carcinomes escatosos
infiltrants. De fet no sembla que la determina-
ci6 de p16 tingui valor en carcinomes escatosos
infiltrants ja que si acceptem que tots ells seri-
en produits per VPH d’alt grau, tots ells haurien
de ser p16 positius. D’altra banda a mesura que
augmenta el grau de la lesié des de displasia
lleu a carcinoma infiltrant augmenten el nom-
bre d’alteracions cromosomiques que acumu-
len les cel-lules neoplasiques, perd no s’ha in-
dicat quines sén aquelles tipiques de cada grau
de lesié.



SEMINARIO

Caso de seminario n° 1

Jose M* Viguer
Cap de Citologia. Hospital La Paz. Madrid

Historia clinica: Mujer de 66 afios con masa suprarrenal
derecha. Se realiza PAAF.

Diagnéstico citolégico: Feocromocitoma
Diagnéstico histopatolégico: Feocromocitoma

El feocromocitoma puede definirse como el paragan-
glioma de la médula suprarrenal. Ha sido etiqueta-
do como el tumor del 10%; el 10% aproximadamente
son bilaterales,10 % son extra-adrenales, 10% se dan
en nifos y 10% son malignos. Existen pocos trabajos
de puncién de los feocromocitomas, debido a que la
mayoria se diagnostican mediante técnicas de ima-
gen (TAC y resonancia magnética) y porque la PAAF
ha estado clasicamente contraindicada, por el riesgo
al desencadenamiento de una crisis hipertensiva. Sin
embargo, sexisten indicaciénes para la puncién de los
feocromocitomas? Opinemos que si; serian los casos
de los feocromocitomas no funcionantes (hasta un
20%), los casos atipicos tanto clinica como analitica-
mente, los paragangliomas extra-adrenales y las sos-
pechas de metdastasis.

Conociendo estas limitaciones nos planteamos varios
objetivos: 1) establecer las caracteristicas citoldgicas
y las posibles fuentes de error en el diagnéstico de los
feocromocitomas, 2) la utilidad diagnoéstica de la in-
munohistoquimica y 3) valorar las complicaciones de
la PAAF en nuestros casos -. Para ello revisamos un to-
tal de 15 diagnésticos citologicos, 11 por PAAF y 4 im-
prontas de intraoperatorias.

1. Se trata de extendidos citolégicos con celulari-
dad variable en ocasiones muy hemorragicos.
Las células se disponen en grupos poco cohesi-
vos y como células sueltas; el tamarfio celular es
grande con nucleo excéntrico y citoplasma fragil
y abundante, lo que da lugar a la presencia de
nucleos desnudos; los ntcleos son pleomorficos
con binucleacién y pseudoinclusiones nuclea-
res. El diagnéstico diferencial deberd establecer-
se con tumores corticales de la suprarrenal, me-
téstasis y tumores extraadrenales.

. En el estudio inmunohistoquimico hay que des-

tacar que la sinaptofisina o la cromogranina fue-
ron positivas en 10 de los casos con una clara po-
sitividad citoplasmaética. No fue util en los casos
con poco material.

. En cuanto a las complicaciones, un paciente (8%)

desarrollé una crisis hipertensiva durante el acto
de la puncién, siendo controlado clinicamente.
Como conclusiones pensamos que: 1) las carac-
teristicas citolédgicas de los feocromocitomas son
lo suficientemente definidas para sugerir el diag-
nostico, siendo una fuente de error la escasez
de material celular en los frotis hemorragicos,
2) las complicaciones son raras y éstas podrian
ser controladas por un equipo de emergencia en
la sala de Rx, y 3) las técnicas de inmunocitoqui-
mica son muy importantes en la confirmacién
del diagnéstico.
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Caso de seminario n° 2

Jose M“ Viguer
Cap de Citologia. Hospital La Paz. Madrid

Historia clinica: Vardn de 53 afios con dolor en fosa lumbar
derecha. TAC masa renal derecha. Se realiza PAAF.

Diagnéstico citologico: Carcinoma croméfobo
Diagnéstico histolégico: Carcinoma cromoéfobo

El carcinoma cromoéfobo supone el 5% de los carcino-
mas renales. Presenta un comportamiento algo me-
nos agresivo (salvo cuando presentan transformacién
sarcomatoide) que el resto de los carcinomas renales.
De ahi el interés en reconocerlo preoperatoriamente
ya que en pacientes especiales: monorrenos, tumores
multiples, pacientes jovenes o muy afosos, etc, pue-
den ser tributarios de tratamientos conservadores.

Existen pocas descripciones del patréon citolégico de
estos tumores y el interés de presentar este caso es re-
pasar estas caracteristicas basandonos en la literatu-
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ray en nuestra experiencia de 9 casos, 3 de ellos estu-
diados por raspado de biopsia intraoperatoria y otros
6 en material de PAAF.

Caracteristicas citolégicas:
— Frotis con moderada o abundante celularidad
— Patrén polimorfo de las células( 3 tipos)
— Nucleos irregulares con frecuente binucleacién
— Escasos nucleolos
— Citoplasmas bien definidos (koilocito-like)
— Ausencia de nucleos desnudos
— Ausencia de patréon vascular

El diagnéstico diferencial debe establecerse sobre todo
con carcinomas renales clasicos y oncocitomas.

. Thoenes W, Storkel S, Rumpelt H. Human chro-
mophobe cell renal carcinoma. Virchows Arch
(Cell Pathol) 1985;48:207-17

. Akhtar M, Ali MA. Aspiration cytology of chro-
mophobe cell carcinoma of the kidney. Diagn
Cytopathol 1995;13:287-94.

. Renshaw AA, Granter SR. Fine needle aspirati-
on of chromophobe renal cell carcinoma: a re-
port of two cases. Acta Cytol 1996;40:867-72.

. Granter SR, Renshaw AA. Fine-needle aspiration
of chromophobe renal cell carcinoma. Analy-
sis of six cases. Cancer (cancer Cytopathol)
1997:81:122-8.4 11. Wiatrowska BA, Zakowski
MF. Fine-needle aspiration biopsy of chromo-
phobe renal cell carcinoma and oncocytoma:
comparison of cytomorphologic features. Can-
cer (Cancer Cytopathol) 1999;87:161-7.

. LiuJ, Fanning CV. Can renal oncocytomas be dis-
tinguished fromrenal cell carcinomaonfine-nee-
dle aspiration specimens? A study of convention-
al smears in conjunction with ancillary studies.
Cancer (Cancer Cytopathol) 2001;93:390-7.




. SantF Moysset I, Badal JM, Aliart M, Lloreta J. Fine-
needle aspiration of chromophobe renal-cell car-
cinoma metastatic to the thyroid gland. Diagn Cy-
topathol 2001;24:193-4.

. SalamancaJ, Alberti N, Lopez-Rios F, et al. Fine nee-
dle aspiration of chromophobe renal cell carcino-
ma. Acta Cytol 2007;51:9-15.

. Peyromaure M, MisraiV, Thiounn N, et al. Chromo-
phobe renal cell carcinoma. Analysis of 61 cases.
Cancer 2004;100:1406-10.

. Cindolo L, de la Taille A, Schips L, et al. Chromo-
phobe renal cell carcinoma: comprehensive anal-
ysis of 104 cases from multicenter European da-
tabase. Urology 2005;65:681-6

. Motzer RJ, Bacik J, Mariani T, et al. Treatment out-
come and survival associated with metastatic re-

18.

19.

AR

SEMINARIO

nal cell carcinoma of non-clear-cell histology. J Clin
Oncol 2002;20:2376-81

Orell SR, Sterrett GF, Whitaker D. Fine needle aspi-
ration cytology. Fourth edition. Elsevier Churchill
Livingstone, 2005:337-60.

Liu L, Qian J, Singh H, et al. Immunohistochemi-
cal analysis of chromophobe renal cell carcino-
ma, renal oncocytoma, and clear cell carcino-
ma. 8An optimal approach and practical panel
for differential diagnosis. Arch Pathol Lab Med
2007;131:1290-7

Memeo L, Jhang J, Assaad AM, et al. Immunohis-
tochemical analysis of cytokeratin 7, KIT, and
PAX2: value in the differential diagnosis of ch-
romophobe cell carcinoma. Am ] Clin Pathol
2007;127:225-9

CITOPAT.CAT | 77



Caso de seminario n° 3

Jose M* Viguer
Cap de Citologia. Hospital La Paz. Madrid

Historia clinica: Varén de 66 afios con nédulo en pulmon
derecho (I6bulo medio) de 3 cm. Se realiza PAAF.

Diagnéstico citolégico: Metastasis de carcinoma uro-
telial.

Entre el 14 y 25% de las PAAF de pulmoén correspon-
den a metastasis y entre el 3 y el 9% de los nédulos
pulmonares solitarios son asi mismo procesos metas-
tasicos. Los 6rganos que con mas frecuencia metasta-
tizan en forma nodular en el pulmoén son: mama, in-
testino grueso, rifién, sarcomas y melanoma. Por otra
parte, aproximadamente el 3% de las metéstasis pul-
monares tienen un origen en el urotelio vesical.

Cuando valoramos el origen de una metastasis de-
bemos considerar: Los antecedentes del paciente, la
morfologia de las células encontradas y las técnicas
complementarias que pueden ayudarnos para esta-
blecer el origen. En el caso de metéstasis gangliona-
res, deberemos evaluar también el territorio de dre-
naje linfatico afecto.

En el caso que presentamos, la clave morfologica es la
presencia de células “cercariformes”. Estas se caracte-
rizan por un cuerpo nuclear globuloso y una prolon-
gacién citoplasmatica unipolar que termina no afilada
sino de forma aplanada, bulbosa o en forma de pez.

Si bien esta morfologia no es absolutamente espe-
cifica de carcinoma urotelial ya que pude aparecer
en carcinomas escamosos (“tadpole”) su presencia
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en numero significativo debe hacernos investigar ese
origen.

En el momento actual en el que como resultado de
los avances tecnolédgicos y terapéuticos cada vez son
mas frecuentes los pacientes con neoplasias malig-
nas multiples, conocer claves morfoldgicas caracte-
risticas de los diferentes tumores es extraordinaria-
mente Util para el correcto diagnéstico y manejo de
estos pacientes.
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Caso de seminario n° 4

Jose M* Viguer
Cap de Citologia. Hospital La Paz. Madrid

Historia clinica: Varon de 71 afios que presenta masas bila-
terales renales. Se realiza PAAF de ambas masas renales.

Diagnéstico citolégico: Carcinoma renal de tipo papi-
lar en ambas muestras.

Tres meses después se realizé nefrectomia polar infe-
rior de rifdn izquierdo con diagnéstico histolégico de
carcinoma renal papilar, de 45 mm de didmetro, con
infiltracién de pseudocapsula, con bordes quirtdrgicos
libres (pT1b-). Cinco meses después de esta cirugia se
le realiz6 nefrectomia derecha, con suprarrenal y 7 cm
de uréter, con diagnéstico histolégico de carcinoma
renal papilar, de 9 cm de didmetro, con infiltracién de
pseudocépsula con bordes quirtirgicos libres, uréter y
suprarrenal libres de lesién tumoral (pT2).

El carcinoma renal de tipo papilar es un tumor re-
lativamente poco frecuente (10-15%) de los carcino-
mas de células renales. Cuando es de pequefio tama-
no es dificil distinguirlo del adenoma. En este sentido
existe el consenso que una lesién papilar de este tipo
que mide més de 0,5 cm de didmetro debe consi-
derarse carcinoma. Presentan con frecuencia multi-
focalidad. En estos tumores se han observado alte-
raciones en los cromosomas 7, 16 y 17. Los de bajo
grado y en estadios iniciales presentan un buen pro-
néstico. De ahi el interés en reconocerlos en los es-
tudios preoperatorios ya que son tributarios de ciru-
gia conservadora.

Macroscopicamente son tumores corticales bien deli-
mitados, no encapsulados. En los de gran tamafio pue-
de verse necrosis y hemorragia.

Desde el punto de vista citolégico destaca la presen-
cia en los frotis de un fondo sucio, con fragmentos de
morfologia papilar y un importante nimero de ma-

croéfagos que se sitian en el fondo y en intima rela-
cién con el componente epitelial, ocupando en ocasio-
nes los ejes de las papilas. Las células neoplasicas son
en general de mediano tamano con vacuolizacién va-
riable y con presencia de hemosiderina intracitoplas-
matica. En general el pleomorfismo nuclear no es in-
tenso y pueden presentar hendiduras.

El diagnéstico diferencial se plantea sobre todo con el
tipo convencional de carcinoma de células renales.
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Puncié aspiracié de tumors metaneéfrics

de ’edat pediatrica. Descripci6 de dos casos
M.Alberola, S. Celaya, D.Badia, M.Ochoa, C.Blazquez, F.Marginean, C.Dinareés,

C.Iglesias, S.Ramén y Cajal i N.Tallada

Servei d’Anatomia Patologica, Sessié de Citologia. Hospital Universitari de la Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccié i objectius: Els tumors metanefrics, l'ade-
noma i 'adenofibroma, sén tumors renals benignes,
d’origen desconegut que probablement representen la
forma diferenciada del tumor de Wilms. Es presenten
en dones joves (2/1) respecte als varons. La incidencia
en nens és molt rara. Tenen bon pronostic encara que
s’han descrit metastasis. La majoria sén assimptoma-
tics i es diagnostiquen incidentalment encara que po-
den presentar-se amb hematuria, febre, hipertensié i,
ocasionalment, associats a malaltia hematologica.

Presentem les caracteristiques citologiques iimmuno-
histoquimiques de dos casos de puncié aspiracié

Materialimeétode: Cas 1:nenade 12a.Cas2:nendela.
Ambdds es presenten com una massa incidental sense
clinica evident. Es practica PAAFis’obté material citolo-
gic (Papanicolau i DiffQuicK)ibloc cel-lularen el cas 2.

Resultats: CITOLOGIA: Abundants estructures
pseudopapil-lars formades per cel-lules rodones petites
amb citoplasma escasipalid, i nucli rodé-oval, unifor-
mes, de cromatina homogenia i nucléol poc evident o
absent. La immunohistoquimica en el bloc cel-lular va
mostrar expressié de Cam 5.2 1 WT1.Ki67 del 10-15%.
El diagnostic citologic va ser de compatibilitat amb tu-
mor metanefric. El diagnostic histologic va esser d’Ade-
noma Metanefricen el cas 11 Adenofibroma en el cas 2.

Conclusions: Els tumors metanefrics sén molt poc fre-
quents en nens. El diagnostic citologic és possible per
les seves caracteristiques encara que és necessari re-
alitzar immunohistoquimica de confirmacié. El diag-
nostic diferencial es realitzara amb el carcinoma renal
tipus papil-lar, tumor de Wilms i tumor neuroectoder-
mic pel seu diferent comportament i pronostic

Utilitat de la p16 en citologia cervicovaginal
convencional diagnosticada d’ascus.

Correlacio amb el VPH i seguiment clinic

M. Sarda (CT), M. Alejo, M.A.Verdaguer (CT), C.Izal (TES), T. Parra, J. Autonell
Servei d’Anatomia Patologica. Consorci Hospitalari de Vic. Barcelona

El cribratge citologic organitzat i sistematic ha per-
mes reduir la incidéncia i la mortalitat per cancer de
cervix. En 1" ASCUS s’ ha demostrat que les proves de
detecci6 del virus del papil-loma huma (VPH) tenen
una sensibilitat més gran pero una menor especifi-
citat que la citologia cervicovaginal (CV). Degut aixo,
en el seguiment de dones amb ASCUS es pot fer algu-
na colposcopia innecessaria. S’ha intentat buscar pa-
rametres, com la p16, per tal d’identificar quines do-
nes amb VPH d’ alt risc puguin desenvolupar una lesié
d’alt grau (HSIL).

Objectiu: Utilitat de la p16 en ASCUS en citologia CV
convencional i correlacionar el resultat amb citologi-
esi/obiopsies de seguiment i amb la carrega viral per
captura d’ hibrids (HCII).
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Material i meétode: I’any 2007 es van diagnosticar 130
ASCUS i, seguint el protocol de cribratge de cancer de
cervix, és va determinar el VPH. Les citologies varen
ser decolorades i tenyides amb p16 (CINtec’ cytology,
mtm laboratories).

Resultats: Un 50% dels ASCUS eren VPH positius i el
71% tenien lesié cervical en el seguiment. La concor-
danca entre citologia i VPH era del 78%. Un terc dels
ASCUS eren positius amb p16, amb una concordanga
entre p16 i VPH del 76%.

Conclusions: Poca complexitat de la técnica i bona
qualitat de la tincid, encara que es requereix una cer-
ta experiéncia en la lectura. Relacié clara entre ASCUS
VPH+, pl6+ 1 presencia de lesié cervical. També entre
ASCUS VPH-, p16 - i absencia de lesi6 cervical.
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Puncié aspiracié amb agulla fina de tumor maligne

de beina de nervi periféric. Revisio de 3 casos
MR. Escoda, N.Combalia, R.Orellana, MR.Bella, L.Garcia, C.Padilla, A.Ferran,

H.Merino, J.Gallardo, E.Sanfeliu, A.Bueno, M.Rey

Servei de Patologia, UDIAT-CD. Corporacié Parc Tauli. Sabadell. Barcelona

Introduccié: Les caracteristiques histopatologiques
del tumor maligne de beina de nervi periféeric (MPNST)
estan ben documentades a la bibliografia, encara que
el diagnostic és dificil, en canvi, a nivell citomorfologic
hi ha pocs casos descrits. Aquestes neoplasies s’origi-
nen de troncs nerviosos, de neurofibromes o schwan-
nomes preexistents o s’associen a malaltia de von Rec-
klinghausen.

Casos: S’han revisat retrospectivament 3 PAAF de 2
pacients diagnosticats histologicament de MPNST. 2
d’elles corresponen al tumor primari i 1 a metastasi
pulmonar. Els pacients eren homes, sense antecedents
patologics d’'interes, de 701 77 anys, que presentaven
tumoracio retroperitoneal i retroauricular respectiva-
ment, aquest Ultim amb posterior metastasi pulmo-
nar. En els 3 casos, les extensions mostraven abun-
dant cel-lularitat de mida petita-intermitja disposada
predominantment de forma aillada, nuclis arrodonits

o allargats, hipercromatics i escas citoplasma. Focal-
ment s’observaven cel-lules amb nuclis pleomorfics,
predominantment a la puncié pulmonar. Al'estudiim-
munohistoquimic, aquestes cel-lules mostraven posi-
tivitat per vimentina i focal per proteina S-100. Els dos
tumors primaris van ser diagnosticats citologicament
de tumor mesenquimal maligne, de cel-lula petita i la lesié
pulmonar de compatible amb metastasi de MPNST.

Conclusié: El diagnostic citologic de MPNST, en absen-
cia de determinades dades cliniques, pot ser extraor-
dinariament dificil i planteja un ampli diagnostic di-
ferencial. De totes maneres, es pot suggerir davant la
presencia de cel-lules malignes discohesives amb nucli
rodo o allargat, escas citoplasma, presencia d’ocasio-
nals cel-lules pleomorfiques i positivitat per vimenti-
na ifocal per proteina S-100. Per contra, el diagnostic
especific de MPNST es pot realitzar facilment davant
una lesié recurrent o metastasica.

Utilitat de la puncié aspiracié amb agulla fina (PAAF)
en el diagnostic dels tumors germinals

Niria Baixeras, Ana Funes, August Vidal, Isabel Catald, Roger Llatjés, Nadia Villena, Enric Condom
Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL.

Hospitalet de LLobregat. Barcelona

Objectiu: determinar si la PAAF és 1til en el diagnos-
tic dels tumors germinals (TG).

Material i métodes: es realitza PAAF de 64 peces qui-
rurgiques (59 orquiectomies, 2 noduls pulmonars, 1
massa retroperitoneal, 1 massa téraco-abdominal i 1
nodul interaorto-cava). Els aspirats es van fixar amb
etanol al 95% 1 a l'aire i es van tenyir amb tincié de
Papanicolaou i Diff-Quik respectivament. Dos obser-
vadors independents evaluaren les extensions sense
coneixer el diagnostic histologic.

Resultats: per histologia es van diagnosticar 26 semi-
nomes i 38 tumors germinals no seminoma (TGNS): 23
TG mixtes, 1 tumor del si endodermic, 6 carcinomes
embrionaris, 2 coriocarcinomes i 6 teratomes. El mate-
rial obtingut per PAAF va ésser insuficient per diagnos-
tic en 4 casos (2 seminomes, 1 carcinoma embrionari

11 TG mixte). Les troballes citologiques - fons tigroi-
de (47,8%), limfocits i cel-lules plasmatiques (100%),
cel-lules grans aillades o grups dehiscents (100%) nu-
clis trencats o estiraments cromatinics (43.4%) — van
permetre fer el diagnostic de seminoma en tots els
casos. En els TGNS es van observar altres trets citolo-
gics com grups cel-lulars tridimensionals, grups papil-
lars, marcat pleomorfisme i abundant fons necrotic o
mucinos.

Conclusié: les troballes citologiques observades en els
tumors germinals testiculars sén Utils per diferenciar
entre TG seminomatosos i no seminomatosos la qual
cosa té importancia per decidir el tractament; creiem
que aquests resultats poden extrapolar-se a 'estudi
per PAAF dels tumors germinals metastatics o extra-
gonadals.
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Citologia de impresion de la superficie
ocular en pacientes diagnésticados de sindrome

de la apnea-hipoapnea del sueno

S. Gonzdlez, P. Buetas, ]. Martin, R. Egido, M.J. Muniesa, V. Huerva, F. Barbé, X. Matias-Guiu
Hospital Arnau de Vilanova. Lleida; Hospital de Santa Maria. Lleida

La citologia de impresién es una técnica no invasiva
de estudio de la superficie ocular, con multiples apli-
caciones como el estudio del sindrome de ojo seco
en pacientes diagnosticados de sindrome de la ap-
nea-hipoapnea del suefio (SAHS) y las conjuntivitis
crénicas.

Esta técnica evalta la capa superficial de las células
del epitelio conjuntival y corneal. La técnica de ob-
tencién de la muestra es por impresién sobre papel
de acetato de celulosa, el cual posee la propiedad de
adherir la capa superficial de células, sin que ello sea
traumatico para el paciente.

Los pacientes con 0jo seco, segun la gravedad del cua-
dro, presentan una disminucién o ausencia de célu-

P16 i tumors de via urinaria

las caliciformes asociadas muchas veces con metapla-
sia de las células epiteliales o incluso queratinizacién
de estas.

Dado que los pacientes con flopy eyelid syndrome (FES)
pueden presentar ojo seco evaporativo y sintomas de
irritacién ocular y conjuntivitis papilar, el estudio de
la superficie ocular mediante citologia de impresién
en pacientes con SAHS con y sin FES nos puede dar
datos de la prevalencia y severidad de la patologia en
la superficie ocular asociada a estos pacientes.

El propésito de este trabajo es explicar el procedimien-
to dela citologia de impresién en el servicio de anato-
mia patolégica y exponer los hallazgos citoldgicos en-
contrados hasta la fecha.

F.Alameda, M.Salido, B.Espinet, L.Pijuan, B.Lloveras, S.Albert, 1.Soler, E.Romero, M.Bosch, F.Solé i S.Serrano

Servei de Patologia. Hospital del Mar. Barcelona

Antecedents: La citologia d'orina té una sensibilitat
baixa per la deteccié de cel-lules neoplasiques (aprox.
24-30%), pero té una alta especificitat. D’'altra banda
el test d UROVYSION, d’alta especificitat, es una tec-
nica cara, complicada i que necessita personal espe-
cialitzat per la seva interpretacié de manera que no
es pot implementar a tots els hospitals.

Objectius: Determinar la relacié entre la inmunore-
activitat per p16 en citologia d’orina i els resultats del
test ' UROVYSION.

Material i metodes: 33 casos de citologia d’orina, 11
positius, 11 negatiusi 11 dubtosos. Recollida d’orina en
tres dies consecutius. Practica de tres citolgies d’orina
amb citologia liquida (ThinPrep, Hologic). Recollida del
material sobrant en un pot i obtencié de dos lamine-
tes més, una per inmunohistoquimica per p16 i l'al-
tra per FISH. Estudi comparatiu.

Resultats: Casos positius: FISH va ser positiu en tots,
mostrant guanys del 3,71 17 i LOH o bé perdua dels
dos al-lels de 9p21. P16 s’observa amb tinci6 forta als
casos de LOH i tumors superficials, pTaipT1ino s’ob-
serva als casos pT2 i pT3. En casos de perdua dels dos
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alels, la tinci6 és molt debil de manera que en citolo-
gla de cervix seria considerada com a negativa.

Casos negatius: Vam trobar un cas FISH positiu i p16
negatiu, i per tant podria ser considerat un fals posi-
tiu de FISH. Els altres 10 casos eren FISH negatius 1
p16 negatius.

Casos dubtosos: 5 casos no valorables per material in-
suficient a I'una o l'altra tecnica probablement degut
al procesament de les mostres mentre que en tots els
altres casos hi havia coincidencia en ambdues pro-
ves: Un cas d’atipia, un cas de canvis reactius i 4 ca-
sos de lesios papilars.

En general la sensibilitat de p16 respecte al test ' UR-
VYSION, és d’'aproximadamet el 60%, la especificitat
del 73% i els valors predictius negatiu i positiu sén de
68.7% 1 66.7% respectivament

Conclusions: Creiem que p16 pot ser una bona alter-
nativa per el FISH amb una sensibilitat intermitja, de
manera que pot ser aplicable en I'estudi de la citolo-
gia d’orina. Calen més estudis per determinar en quins
casos pot ser util i quins no.
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Resultats de I’estudi peroperatori per citologia
del gangli sentinella en patologia mamaria
a ’Hospital de Mataré, anys 2005-09

R Muns, MJ Fantova, C Ferrer, O Garcia, C Admella, A Buscd, C Parra, M Nieto, JM Gubern

Hospital de Mataré. Barcelona

La finalitat de 'estudi peroperatori del gangli sentine-
lla (GS) és detectar les metastasis i, per tant, realitzar
en la mateixa intervencié la tumorectomia i la limfa-
denectomia, evitant aixi una segona intervencié. Ara
bé, quan les metastasis sén d'una mida entre 210’2
mm. (micrometastasis), la indicacié de la limfadenec-
tomia és discutible,iquan fan menys de 0’2 mm. (sub-
micrometastasis, cels. aillades) no esta indicada. L'es-
tudi peroperatori idealment caldria que detectés les
metastasis pero no les cél-lules aillades, a fi de no so-
bretractar aquestes pacients.

En el nostre hospital estem fent la tecnica del GS per
citologia peroperatoria des de I’any 2002. Recollim els
resultats dels darrers quatre anys, que inclouen 357
ganglis de 249 pacients, i els comparem amb la his-
tologia.

Per citologia, van tenir ganglis positius 44 pacients, en
43 casos la histologia va ser positiva, el cas restant es
va considerar com una submicrometastasi que no-
més estava representada en dues laminetes de la ci-
tologia.

En 28 casos la histologia va ser positiva i la citologia,
negativa. D’aquests, un era una metastasi, 8 eren mi-
crometastasisi20 eren submicrometastasis o cel-lules
aillades. (una pacient tenia un gangli amb microme-
tastasis i un altre amb cel-lules aillades).

Des del punt de vista clinic, per citologia s’ha fet un
diagnostic correcte positiu en 43 pacients i negatiu en
196, amb un fals negatiu real (un cas lobel-lar)iun fals
positiu clinic (la submicrometastasi), amb una sensibi-
litat del 82'7% una especificitat del 99°5%, un VPP del
97°'7%,1 un VPN del 95'6%.

El nodul tiroidal: correlacié cito-histo-radiologica

N. Pardo, I. Castells, A. Serrano, Cl. Marti, S. Lopez, E. Fernandez

Hospital General de Granollers. Barcelona

ATHGG els pacients amb noduls tiroidals sén visitats
en una consulta amb I'endocrindleg i el citotecnoleg,
realitzant anamnesi, exploraci6 fisica, PAAF i valoracié
del material. Des de 2008 es realitza ecografia 1 PAAF
sota control ecografic, si cal. Els pacients sén comen-
tats en comite multidisciplinari.

Al 2004 es van consensuar 5 categories diagnostiques:
TIR1: inadequat, TIR2: benigne, TIR3: indeterminat,
TIR4: sospitds i TIR5: maligne.

S’ha valoratla correlaci6 cito-histo-radiologica ila uti-
litat de la classificacié en les 5 categories.

Metode: Revisié de les puncions dels pacients amb
diagnostic confirmat histologicament entre 2004 i fe-
brer de 2007. Valoracié de la correlacid sobretot en el
TIR3 1 TIR4, intentant identificar causes en casos de
discordanca.

Resultats: 132 pacients operats amb PAAF previa: 4.2%
TIR1, 43% TIR2, 18% TIR3, 18.9% TIR4 1 15.9%TIR5. En
els TIR2 1 TIRS hi ha correlacié en tots els casos.

En les categories indeterminades s’ha trobat una di-
fereéncia significativa en el percentatge de neoplasia:
36.3% dels TIR3 1 77.2% dels TIR4 (neoplasies malig-
nes o adenomes).

Conclusions: El treball multidisciplinari permet reduir
intervencions innecessaries, triar i prioritzar les pro-
ves d’'imatge i les intervencions quirurgiques.

La classificaci6 TIR facilita la presa de decisions.

Els TIR3 sén majoritariament benignes i les causes
més freqlients que no permeten emetre un diagnos-
tic de certesa soén: tiroiditis, hipercel-lularitat i canvis
degeneratius. (De 22 TIR3, 14 sén hiperplasiesien 10
d’ells, 'ecografia és benigna).

Els TIR4 sén majoritariament neoplastics. L'ecografia
és benigna en tots els casos d’hiperplasia, mentre que
en 10 de les 17 neoplasies (maligna o adenoma), l'eco-
grafia és sospitosa. La causa d’error citologic més fre-
quent sén els noduls hipercel-lulars.
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Lesions papil-lars de mama. Diagnostic citologic
per puncié-aspiracioé i correlacié amb la histologia

1.Soler, L.Pijuan, J. Gimeno, A.Gimenez-Mendoza, A.M°.Rodriguez®,

J.M. Corominas, B. Lloveras, F.Alameda, S.Serrano

Servei d’Anatomia Patologica, Servei de Radiologia (1). Hospital del Mar-IMAS-UAB. Barcelona

Introduccié: Dins les lesions papil-lars de mama trobem
la hiperplasia ductal papil-lar (malaltia fibroquistica),
papil-lomes solitaris o multiples (papil-lomatosi), el car-
cinoma in situ (micropapil-lar/cribriforme, solid o papil-
lar intraquistic) i els carcinomes papil-lars infiltrants.
Leficacia en el diagnostic de malignitat en les lesions
papil-lars de mama és controvertit i dificultés.

Material i meétodes: Revisi6 de 20 puncions-aspiracié
amb agulla fina (PAAF) amb diagnostic citologic de “le-
si6 papil-lar” realitzades entre el 2006-2008 per deter-
minar: a) la correlacié entre les troballes citologiques
1 el diagnostic histologic final, b) 'eficacia de la PAAF
per distingir lesions papil-lars vertaderes de no papil-
lars aixi com papil-lomes de lesions malignes papil-
lars i c) el percentatge final de lesions malignes.

Resultats: La histologia final va mostrar 13 (65 %) lesi-
ons benignes (3 papil-lomes, 7 papil-lomatosis, 1 ade-

nomioepitelioma i 2 malalties fibroquistiques amb
hiperplasia papil-lar) i 7 (35 %) tumors malignes (3
carcinomes papil-lars intraquistics, 1 carcinoma papil-
lar infiltrant, 1 carcinoma tubular, 1 carcinoma duc-
tal infiltrant i 1 carcinoma ductal in situ amb papil-
lomatosis). Dels 7 carcinomes, 4 (57,2 %) havien estat
classificats com lesions papil-lars benignes per PAAF
13 (42,8 %) com sospitosos. Quatre casos van ser car-
cinomes papil-lars i 3 no papil-lars.

Conclusions: Existeix una superposici6 de les carac-
teristiques citologiques entre lesions benignes papil-
larsino papil-lars aixi com entre neoplasies papil-lars
benignes i malignes.

Els casos diagnosticats de lesié papil-lar en citologia
han de ser extirpats per al seu estudi histologic. En el
nostre estudi, el 35 % de “lesions papil-lars” van ser
malignes.

Utilitat de les tincions de immunohistoquimica

en el diagnostic de puncions ecoendoscopiques
A.Bueno, N.Combalia, F.Junquera*, R.Orellana, MR.Escoda, ].Gallardo, L.Garcia, C.Padilla,

A.Ferran, H.Merino, E.Sanfeliu, M.Rey

Servei de Patologia, UDIAT-CD; *Servei de Digestiu, Hospital de Sabadell.

Corporacié Parc Tauli. Sabadell. Barcelona

Objectiu: Valorar la utilitat de les tecniques de immu-
nohistoquimica (IHQ) en el diagnostic de lesions eva-
luades per puncié-aspiracié ecoendoscopica (PEE).

Material i metodes: Revisié de les PEE efectuades en-
tre gener 07 i desembre 08 i valoraci6 de les tecniques
de IHQ utilitzades sobre el bloc cel-lular.

Resultats: 136 pacients, amb 184 puncions, realitzades
a diferents localitzacions (97 adenopaties, 52 pancrees,
14 estomac, 6 fetge i 15 altres localitzacions). En 6 pa-
cients (4,41%) el material va ser insuficient per a diag-
nostic. En 130 pacients els diagndstics van ser: negatiu
per cel-lules malignes 41, adenocarcinoma 32, carcino-
ma pobrament diferenciat 9, carcinoma escamos 4, car-
cinoma de cel-lula petita 1, GIST 9, tumor neuroendocri
3, cel-lularitat limfoide reactiva 6, linfoma 3, quist 9, tu-
mor mucinoés 2, cel-lularitat atipica 4,1 altres 7.
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En 44 pacients, amb 60 puncions, es va precisar estu-
di d'THQ per una correcta tipificacié de la lesio, amb
un total de 258 tincions d'THQ. Les més freqgiients van
ser: citoqueratines 64, marcadors estromals 60, marca-
dors limfoides 50, marcadors neuroendocrins 37, TTE-
1121 altres 28.

Conclusié: Les tincions IHQ més utilitzades han es-
tat les citoqueratines per descartar micrometastasis
ganglionars i orientar sobre la localitzacié del tumor
primari, seguit de marcadors estromals per al diag-
nostic de GIST, marcadors limfoides i marcadors neu-
roendocrins; 1 han ajudat al diagnostic en un 33,85%
dels pacients amb PEE valorable, majoritariament amb
neoplasies.
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Seguiment de les pacients del programa de cribratge
de cancer de cervix amb estudi de virus del papil-loma

huma per técnica de captura d’hibrids (ch2)
N Combalia, A Ferran, R Orellana, I Costa, ] Gallardo, L Garcia, C Padilla, H Merino,

X Casanovas®, M Rey.

Servei de Patologia. *Analisi de dades. UDIAT-CD. Corporaci6é Parc Tauli. Sabadell. Barcelona

Objectiu: Valorar el seguiment de les pacients amb es-
tudi de virus del papil-loma huma (HPV) per tecnica
de captura d’hibrids (CH2)

Material i metode: Durant els anys 07 1 08 s’han rea-
litzat en el nostre centre 4.937 determinacions de vi-
rus per CH2, de les que 2.537 corresponen a 2.470 pa-
cients de la nostra area de referéncia. Disposem de
seguiment en 471 pacients, per biopsia, citologia i/o
deteccid de virus.

Resultats: De les 471 pacients, en 40 la CH2 va ser ne-
gativa, amb seguiments de 1 HSIL, 3 LSIL, 5 ASCUS 1 31
sense lesié. Els 431 casos amb CH2 positiva van presen-
tar en el seguiment 2 carcinomes escamosos, 1 adeno-
carcinoma in situ, 46 HSIL, 177 LSIL, 44 ASCUS, 16 persis-
tencia de CH2 positiva i 145 sense lesié. En 328 pacients

amb ASCUS 1 CH2 positiu en el seguiment predominen
les LSIL (158), seguida de les normals (94), persistencia
d’ASCUS (33) 1 HSIL (30), 1 els 3 carcinomes de la série.
Dels 74 casos amb cribratge inadequat i CH2 positiu pre-
dominen en el seguiment la normalitzacié (37), seguit
d’'HSIL (15), LSIL (13) 1ASCUS (5). Dels 29 casos de control
post-tractament amb CH2 positiu, sense lesié (14), LSIL
(6) 1ASCUS (6). En relaci6 al valor de les URL/CO segons
la patologia que presenta finalment la pacient destaca
la gran variabilitat de la mostra perd amb una mitja su-
perior en els LSIL respecte als HSIL i ASCUS.

Conclusions: Alt percentatge de pacients amb diag-
nostic d’ASCUS 1 CH2 positiu amb lesi6 intraepitelial.
Valor de URL/CO de mitja més alt en les pacients amb
LSIL que en les que presenten HSIL o ASCUS.

Troballes citologiques del carcinoma metaplastic
en puncioé aspiracié (PAAF) de mama

M Pané, A Hereu, I Catald, R Llatjés, N Baixeras, L Prieto”, T Soler

Servei d’Anatomia Patologica i *Radiologia.

Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Introduccié: El carcinoma metaplastic (CM) de mama
es defineix per la presencia de component mesenqui-
mali/o escamos associat o no a carcinoma ductal. Re-
presenta menys d'un 5 % de les neoplasies de mama.
Un diagnostic acurat és crucial ja que el maneig, pro-
nostic i tractament difereixen del dels carcinomes
ductals convencionals.

Objectiu: Definir criteris citologics de CM en PAAF de
mama.

Materials i meétodes: Revisio de 22 PAAF de mama amb
histologia de CM (periode 1995-2008).

Criteris citologics avaluats: quantitat-tipus de cel-
lularitat epitelial, grau nuclear, component mesenqui-
mal, preséncia de cel-lules multinucleades, necrosi.

Resultats:
Revisié mostres: Cel-lularitat abundant enl14 casos,
moderada en 5, escassa en 1, insuficient en 2; Com-

ponent ductal en 9 casos, escamoés en 1, combinacié
dels dos en 9, indiferenciat en 1; Grau nuclear 3 en 14
casos 12 en 6; Component mesenquimal en 8 casos
(inespecific 7,condroide 1); Cel-lules multinucleades
en 4 (histiocitaries 2 atipiques 11 ambdues en 1); Ne-
crosi en 8 casos.

Diagnostic post-revisié: CM en 11 casos, suggestiu CM
en 2, carcinoma en 6, tumor maligne d’alt grau en 1,
material insuficient en 2. El diagnostic de revisié dife-
reix del diagnostic inicial en 8 casos.

Conclusions: El component escamdés és el criteri que
més freqlientment permet diagnosticar CM en una
PAAF. El component mesenquimal és dificil d’identifi-
car, poc freqiient i inespecific en la majoria de casos;
tot 1 aixo, pot ser un signe de sospita de CM. La pre-
sencia de cel-lules multinucleades i la necrosi no sén
criteris utils pel diagnostic.
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Correlacié citohistologica de puncions aspiratives

amb agulla fina (PAAF) de lesions de mama
R. Orellana, N. Combalia, MR Escoda, ] Andreu, A Saez, H Merino, A Ferran,

C Padilla, ] Gallardo, L Garcia, M Rey

Servei de Patologia, UDIAT-CD. Corporaci6 Parc Tauli. Sabadell. Barcelona

Objectiu: Establir la correlaci6 citohistologica, revisar i
establir criteris citologics que ajudin al diagnostic per
PAAF de lesions complexes dintre de les categories di-
agnostiques de lesi6 proliferativa i lesié papil-lar.

Material i métode: Entre els anys 89 i 2008 s’han re-
alitzat en el nostre Centre 3.596 PAAF de lesions ma-
maries (exclosos casos amb diagnostic histologic en
anys previs o molt posteriors a la citologia), de 1.051
casos disposem de correlacié citohistologica (exclosos
casos de material insuficient).

Resultats: Dels 1.051 casos, es va fer el diagnostic ci-
tologic de lesié proliferativa, amb o sense atipia, en
62 casos, que histologicament es van presentar com:
carcinoma ductal infiltrant (CDI) (15), -5 de grau 1-, fi-
broadenoma (FA) (13), MFQ proliferativa (5), fibrosi es-
tromal (5), carcinoma ductal in situ (DCIS) (4), -1 d’alt

grau-, hiperplasia fibroadenomatosa (4), hiperplasia
ductal atipica (4), mastopatia fibroquistica (MFQ) (3),
adenosi (3) 1 altres (7). Es va fer el diagnostic de lesié
papil-lar, amb o sense atipia en 45 casos, que histolo-
gicament es van presentar com: papil-loma intraquistic
(12), carcinoma intraductal papil-lar (10), papil-loma
ductal atipic (3), adenosi esclerosant (3), CDI (3), Phy-
llodes (3), MFQ proliferativa (3), FA (3), DCIS (1), MFQ
(1) i altres (3).

Conclusions: Les categories diagnostiques de lesid
proliferativa i lesi6 papil-lar comprenen una amplia
varietat de lesions, amb grau d’atipia variable, que te-
nen en comu, en el primer cas fenomens d’hiperplasia
epitelial, i en el segon el patrd papil-lar. Seria impor-
tant poder establir criteris citologics que permetessin
estalviar la biopsia en aquests casos.

Carcinoma renal de cel-lules cromofobes
bilateral i tractament alternatiu amb ultraso focalitzat d’alta
freqiiencia (high intensity focused ultrasound -HIFU-)

C.Gonzalez, M.L.Surrallés, K.Caci, X.Tarroch, X.Morlius, ].Casalots, F.Garcia,

P.Forcada,G.Gonzalez, ].Fernandez, A.Salas

Hospital Universitari Mutua de Terrassa. Terrassa. Barcelona

Historia clinica: Home de 76 anys sense antecedents d’in-
teres, amb hematuria. Es detecta una tumoracié al ronyé es-
querre de 6 centimetres. Es realitza nefrectomia, amb diag-
nostic de carcinoma cel-lules cromofobes (CCC). Als 6 mesos,
en TAC de control, es detecta un nodul de 2.2 centimetres al
ronyd dret. Es realitza PAAF de la lesio; les extensions mos-
traven fons hematic, aillats macrofags amb pigment he-
mosiderinic, 1 escassa cel-lularitat aillada 1 en petits grups.
Cel-lules de citoplasmes amplis, vacuolats i densos. Nuclis ro-
dons-ovalats, amb escas pleomorfisme i binucleacions ailla-
des. Immunohistoquimica: e-cadherina, c-kit, i citoquerati-
na 7 positives, i vimentina i CD10 negatives. El diagnostic
va ser de CCC.

Discussié: El CCC és un tumor infreqient, en general
de bon pronostic. Un 3% sén bilaterals i un 8% multi-
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focals. En aquest cas, pacient monorenal funcionant,
es va decidir fer tractament amb HIFU, tecnica nova,
establerta als Estats Unitsia la Xina als darrers anys.
Destrueix els tumors mitjangant ultrasons d’alta fre-
quéncia originant una necrosi coagulativa del teixit,
per hipertermia, sense afectar gaire al teixit perife-
ric. La destrucci6 cel-lular és molt selectiva. El tracta-
ment amb HIFU produeix també resposta immunitaria
contra les cel-lules tumorals, evidenciat per l'incre-
ment de limfocits al lloc del tumor. Els efectes secun-
daris sén escassos. Aquesta tecnica es pot utilitzar en
tumors benignes i malignes.

Actualmente la lesié ha evidenciat lleu disminucid del
tamany, i esta pendent de nova PAAF.



Estudio citologico peroperatorio
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del cancer de mama en el ganglio centinela
Carreras A, Clua A, Esteva E, Lerma E, Gil R, Vazquez T, Pérez M, Prat ]

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introduccién: La extirpaciéon del ganglio centinela es
una técnica quirturgica muy extendida cuyo objetivo
es evitar el vaciamiento axilar en pacientes con can-
cer de mama en estadios iniciales.

El progreso en los métodos de screening de cancer de
mama ha determinado la deteccién cada vez més fre-
cuente de tumores pequenos, con baja probabilidad
de metastasis ganglionares

La citologia por raspado del ganglio centinela es una
técnica rapida, sencilla, cuya sensibilidad oscila entre
el 65-95% y preserva el tejido para futuras técnicas.

Objetivos: Revisién y seguimiento en el estudio pero-
peratorio citolégico en los ganglios centinelas del can-
cer de mama.

Material y métodos: Durante los Gltimos 5 afios he-
mos estudiado un total de 844 pacientes con carcino-
ma de mama, de las cuales se realizé un estudio del
ganglio centinela a 360 pacientes con un total de 792
ganglios estudiados mediante scraping y diagnéstico
citolégico peroperatorio.

Gist amb marcat canvi quistic.

Posteriormente se incluyeron en parafina los fragmen-
tos ganglionares, y se hicieron cortes seriados que se
tineron alternativamente con HE y con citoquerati-
na AE1/AE3.

Resultados del estudio:

844 pacientes en la base de datos.

792 ganglios centinelas estudiados mediante
scraping y diagnostico citolégico
Peroperatorio (2,2 ganglios de media por pa-
ciente).

279 pacientes con ganglio centinela negativo con
peroperatoria negativa

020 pacientes con ganglio centinela positivo y per-
operatoria negativa, de los cuales 12 fueron
micrometastasis.

061 pacientes con ganglio centinela positivo y per-
operatoria positiva 16,9%.

Conclusién: La mayoria de los falsos negativos corres-
ponden a micrometastasis detectadas inicamente en
la inmunohistoquimica.

El porcentaje de falsos negativos fue del 5,5%.

Presentacio de dos casos diagnosticats per EUS-PAAF

Alarcén I, Llatjés R, Gomez P, Gornals J*, Patiles MJ, Catala I
Serveis d’Anatomia Patologica i Gastroenterologia®. Hospital Universitari Bellvitge.

Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Els tumors estromals del tracte gastrointestinal
(GIST) representen la majoria de neoplasies mesen-
quimals d’aquesta localitzaci6. Son més freqiients a
I'estémaciel seu comportament biologic varia des de
tumors benignes de mida mitjana-petita fins a verita-
bles sarcomes. S’acostumen a presentar com a mas-
ses solides, tot i que alguns puguin mostrar canvis
quistics focals per processos degeneratius, necrosi,
hemorragia o post-tractament amb inhibidors de la
tirosin-quinassa. Malgrat tot, la quistificacié franca
és rara en els GIST, 1 planteja un diagnostic diferen-
cial diferent de I'habitual que inclou lesions vascu-
lars i tumors quistics i pseudoquistics del pancrees
1 del tub digestiu.

La puncié-aspiracié (PAAF) guiada per ecoendoscopia
(EUS) és una tecnica util, segura 1 fiable per al diag-
nostic de tumoracions intramurals i extramurals del
tracte gastrointestinal, no accessibles per a bidpsia
endoscopica, amb xifres de sensibilitat, especificitat
1 exactitud diagnostica superiors al 90%. La valoracid
rapida del material aspirat i I'is de tecniques com-
plementaries d'immunocitoquimica milloren sensi-
blement el rendiment d’aquesta tecnica.

Presentem dos casos de GIST detectats com a lesions
solido-quistiques de dificil caracteritzacié radiologica.
Ambdés van ser diagnosticats per EUS-PAAF i poste-
riorment resecats quirdrgicament, amb confirmacié
histologica del diagnostic.
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Puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF) de lesions palpables:
Experiéncia a I’Hospital General de Granollers

Silvia Lopez, Eva Fernandez, Clara Marti, Nuria Pardo i Jordi Esquius
Servei d’Anatomia Patologica. Hospital de Granollers. Barcelona

Introduccié: La PAAF és una técnica de molt baixa
morbilitat i alta rendibilitat.

Material i metode: De 3.017 PAAF de lesions palpa-
bles 1.705 (56,51%) estan enregistrades a una base de
dades i 869 d’elles tenen seguiment (bidpsia, autop-
sia, o revisié d’historia). S"han estudiat els resultats
del seguiment.

Resultats: Les puncions van ser de gangli (689), tiroide
(642), parts toves (186), glandula salival (110)imama (78).

En casos amb seguiment, la PAAF de gangli (482) va
assolir una sensibilitat del 90% i una especificitat del
98,7 %. La sensibilitat per les metastasis és més alta
que pels limfomes (95,6 % vs. 78%).

En les lesions de parts toves (119) la sensibilitat era
del 90% 1 'especificitat del 100%.

Aglandula salival (66) la sensibilitat era del 70 % 11'espe-
cificitat del 100%, amb un 84,8 % de patologia benigna.

En les 48 PAAF de mama la sensibilitat i 'especifici-
tat van ser del 100%.

El percentatge de material inadequat més elevat va
ser a parts toves (9,1%) 1a mama (8,4%), probablement
per les caracteristiques de les lesions.

Conclusions:
— La PAAF és una técnica amb alta rendibilitat.

— Ajuda el clinic en el maneig posterior del pacient.
Orienta les lesions en quirdrgiques i no quirur-
giques, estalviant biopsies, 1 pot orientar sobre
l'origen d'una metastasi.

— En els casos diagnosticats de limfoma permet
fer la biopsia de moll d’os concomitant a I'exe-
resi del gangli.

— Permet fer estudi d’extensio.

— Pot ser Util en 'estudi de recidiva en cas de ne-
oplasia coneguda.

Lectura automatitzada de citologia ginecologica: resultats

M.Bosch, S.Albert, I.Soler, E.Romero. E.Gimferrer, L.Pijuan, B.Lloveras, F.Alameda

Servei de Patologia. Hospital del Mar. Barcelona

Introduccié: Un dels valors més importants de la cito-
logia liquida és la lectura automatitzada de les mostres.
L’ Imager, aprovat per la FDA, actua com a “pre-scree-
ning” de manera que canvia la manera de treballar dels
citotecnics. Es pretén avaluar els restultats d'un any de
lectura automatitzada i comparar-los amb lectura ma-
nual de citologia liquida y citologia convencional.

Material i métode: Es revisa un total de 53.111 ci-
tologies cervico-vaginals, (19.742 convencionals, CC
17.396 liquides amb lecura manual, CLM i1 15.973 li-
quides amb lectura automatitzada, CLA), per veure la
quantitat d’ASCUS, LSIL 1 HSIL han estat diagnosticats
ienel cas de HSIL comprobats amb biopsia. Les citolo-
gles corresponen als anys 2002 (CC), 2005 (CLM) 1 2007
(CLA),1sibé corresponen a dones diferents, provenen
dels mateixos districtes de la ciutat i son interpreta-
des per els mateixos citotécnics i citopatolegs.

Resultats: La lectura automatitzada augmenta la
quantitat d’ASCUS i LSIL, disminuint la quantitat de
negatius. Tanmateix, en numeros relatius la quanti-
tat d'HSIL diagnosticada es semblant.
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En el seguiment dels ASCUS els resultats son sem-
blants en les CC, CLM i CLA.

En el seguiment dels LSIL ; la quantitat de negatius
disminueix en CLA (33.7%) respecte a CLM (44.4%) 1
CC (67.9%), mentre que la quantitat d’ASCUS es sem-
blant, la quantitat de LSIL augmenta en CLA (50.5%),
versus CLM (40.3%) 1 CC (22.6%). La quantitat de HSIL
també augmenta en CLA (8.7%) respecte a CC (4.4%),
pero es semblant a CLM (8.2%).

En el seguiment dels HSIL, disminueix també la quan-
titat de negatius en CLA (9.6%), respecte a CLM (34%)
1CC (35.6%), la quantitat d’ASCUS i LSIL segueix sem-
blant i augmenta la quantitat d’'HSIL en CLA (76.7%),
resecte a CLM (47.2%) i CC (44.8%).

Conclusions: La lectura automatitzada de citologies
amb I'Imager (Hologic), aumenta la deteccié de lesions
d’alt grau en el seguiment, comprobades per histolo-
gla, per tan augmenta la especificitat per aquestes le-
sions. També augmenta la deteccié de ASCUS 1 LSIL.
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Linfoma de cavidades. A propésito de un caso

Clua A, Esteva E, Carreras A, Bagué S, Lerma E, Espinosa I, Gil R, Prat ]

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introduccién: El linfoma de cavidades es una neopla-
sia infrecuente de células B que se presenta clinica-
mente con derrames masivos de cavidades serosas,
sin masas tumorales.

Se asocia en todos los casos al herpes virus humano
tipo 8 (HHV-8) pacientes inmunodeprimidos.

Descripcion del caso: presentamos el caso de un varén de
77 anos, con hepatopatia crénica alcohdlica y HIV negati-
vo que ingresé por dificultad respiratoria. En la radiografia
de torax, se detecté un derrame tordcico masivo, sin ante-
cedentes traumdticos y se realizd toracocentesis obteniendo
500cc de liquido pleural.

Resultados: En el estudio citologico demostré abun-
dantes células grandes aisladas de nucleos pleomoér-
ficos, irregulares y nucleolo prominente. El citoplasma
era amplio y baséfilo con ocasional vacuolizacién.

La citometria de flujo mostré una pequetia poblacién
linfoide B policlonal junto con abundantes linfocitos
T CD4 positivos.

El estudio inmunohistoquimico realizado en el bloque
celular reveld positividad en las células grandes para
CD45, CD30 y focalmente para CD138.

El virus del herpes humano tipo 8 fue intensamente
positivo en todas las células tumorales.

EL reordenamiento de la regién variable (FR3) de la ca-
dena pesada de las inmunoglobulinas fue clonal.

Conclusién: La combinacién de blogue celular, inmu-
nohistoquimica, citometria de flujo y reordenamien-
to celular facilita el diagnoéstico de linfomas de cavi-
dades.

Metastasi axilar i engonal amb dos
primaris mamari i endometrial: diagnostic diferencial

A. Gimenez-Mendoza, F. Alameda, L. Lopez Vilaré, R. Murillo, J. Gimeno, L. Pijuan,

B. Lloveras, J.M. Corominas, S. Serrano

Servei d’Anatomia Patologica. Hospital del Mar-IMAS-UAB. Barcelona

Introduccié: Generalment no es planteja el diagnos-
tic diferencial entre el carcinoma ductal de mama i
I’'adenocarcinoma d’endometri, ja que els antecedents
ila localitzacié de la lesié ja orienta a 'entitat corres-
ponent. Presentem el cas d'una pacient amb antece-
dents d’ambdues patologies que presentava una ade-
nopatia axilar i engonal metastasiques, realitzant-se
una revisi6 de la literatura sobre les caracteristiques
citologiques diferencials.

Citologia: El fons de la citologia maligna de mama
sol ser net, al contrari de I'’endometrial que s’acom-
panya d’abundant material hematic, necrosi i infla-
macié aguda amb fenomens d’entosis. Tot i que en
les metastasi els criteris poden variar, pel diagnostic
d’'un carcinoma ductal de mama cal observar la pre-
sencia de cel-lules aillades, mentre que I'adenocarci-
noma d’endometri sol formar agrupacions en forma
de rosseta amb nucleols prominents.

Immunohistoquimica: La vimentina és positiva en
un 92% dels adenocarcinomes endometrials i només
en un 7,5% dels carcinomes ductals de mama. El GC-
DFP-15 és positiu en un 60% de la lesié mamaria i és
negatiu en I'’endometrial (només un cas descrit a la li-
teratura). El CA 125 i la mesotelina, si bé poden com-
plimentar 'estudi, no sén tan sensibles.

Entosis: Encara que s’han descrit casos de fendmens
d’entosis de limfocits en lesions mamaries, I'entosis
(o emperipolesi) de polimorfonuclears neutrofils és un
fet distintiu de 'adenocarcinoma d’endometri, pero
no patognomonic.

Conclusid: Tot i que les noves tecniques immunohis-
toquimiques ens poden ajudar a orientar el diagnos-
tic, la presencia de fenomens d’entosis de polimorfo-
nuclears neutrofils es manté com el marcador més
rellevant en el nostre cas.
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Caracteristiques citologiques

del tumor mesenquimal fosfattric

X. Tarroch, K. Caci, Cl. Gonzdlez, X. Morlius, ]. Ferndndez, ]. Casalots,

P. Forcada, M. Surralles, F. Garcia, G. Gonzdlez, A. Salas

Servicio de Anatomia Patologica. Hospital Universitari Mitua de Terrassa.Terrassa. Barcelona

Introduccié: L'osteomalacia oncogenica es un sindro-
me paraneoplastic rar, degut en la majoria de casos al
tumor mesenquimal fosfaturic. Les seves caracteris-
tiques citologiques son molt poc conegudes, amb un
sol cas publicat a la literatura.

Cas clinic: Dona de 48 anys d’edat, diagnosticada de os-
teomalacia hipofosfatémica, resistent a tractament medic,
1 que despres de descartar altres etiologies es detecta, per
RNM, una tumoracié a regid pterigopalatina dreta de 2 cm.
de diametre maxim.

Es fa PAAF i a les extensions hi havia un fons hema-
tic amb algun fragment de material fibril-lar i escas-
ses cel-lules fusiformes, de cromatina fina, algun petit
nucleol ocasional i citoplasma eosinofil mal definit. No
hi havia necrosi, mitosi, ni atipia nuclear marcada.

PAAF De tumor del cos carotidi

L'exeresi del tumor va confirmar el diagnostic de tu-
mor mesenquimal fosfaturic. A l'estudi inmunohisto-
quimic les cel-lules expressaven vimentina i focalment
actina de muscul llis, perd no CD34, S100, desmina,
cromogranina, ni citoqueratines. Despres de la cirurgia
es van normalitzar els valor analitics de la malalta.

Discussié: Clinicament els malalts amb osteomalacia
oncogenica presenten fracturesidolors ossis, fosfati-
ria, hipofosfatemiairesistencia al tractament medic i
es curen Unicament amb la reseccié complerta del tu-
mor. Aquest es localitza generalment a las parts toves
0 als ossos. Les troballes citologiques no son especi-
fiques, pero en el context clinic adequat i descartant
altres neoplasies de cel-lules fusiformes benignes o de
baix grau, mitjancant estudi immunohistoquimic i/o
citogenetic, es pot suggerir aquest diagnostic.

K. Caci, X. Tarroch, F. Garcia, Cl. Gonzdlez, X. Morlius, ML. Surrallés,
P. Forcada, J. Casalots, J. Fernandez, J.L. Dolz*. X. Lao**, G Gonzdlez, A. Salas

Servei d’Anatomia Patologica, Radiologia*, ORL**.

Hospital Universitari Mitua de Terrassa.Terrassa. Barcelona

Introduccié: El paraganglioma del cos carotidi o que-
modectoma és un tumor poc freqiient que podem veu-
re en citologia de tumors de cap i coll, pero a causa de
les possibles complicacions, poques vegades es realit-
za la puncié amb aquesta orientacié diagnostica.

Cas clinic: Home de 50 anys, sense antecedents, presen-
ta en el TAC tumoracio localitzada a la bifurcacié carotidea
dreta de 3 x 2 x 4 cm. En la PAAF s’observen extensions de
fons hematic amb escassa cel-lularitat, disposada en petits
grups, algun de patré acinar, i aillades cel-lules de nuclis ar-
rodonits o ovals i citoplasma ampli ben delimitat, d’aspecte
granular sense atipia. L'estudi histologic de la peca quirtir-
gica i la positivitat immunohistoquimica per a cromograni-
na, sinaptofisina,i negativitat per a citoqueratines, S-100
1 calcitonina confirmen el diagnostic de paraganglioma de
cos carotidi.
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Discussié: El tumor del cos carotidi és un paraganglio-
ma localitzat a la bifurcacié de I'artéeria carotidea, que
a l'exploracié clinico-radiologica és extremadament
vascular i pulsativa, que apareix a qualsevol edat amb
un discret predomini femeni. A causa del risc de com-
plicacions (hemorragia i trombosi) alguns autors han
considerat contraindicada la puncié d’aquests tumors.
En la majoria dels casos és benigne i les seves carac-
teristiques citologiques sén identiques a les dels pa-
ragangliomes d’altres localitzacions, amb positivitat
per a marcadors neuroendocrins per immunohisto-
quimica. El diagnostic diferencial s’ha de fer princi-
palment amb tumor carcinoide, carcinoma medul-lar
ifol-licular de tiroides, carcinoma de cel-lules renals i
melanoma metastatic.



COMUNICACIONS POSTERS

Citologia en medi liquid i deteccié d’ADN de VPH per PCR.

Estudi multicéntric peninsular

Ristol Pons, RM?; Gil Gil, C; Abelldan Martinez, R; Luque Marcos, O; Gomez Villaverde, E; Benach, Mila, M;
Sanchez Valiente, G; Higén Visis, L; Torres Rapela, E; Sanchez Torres, L; Rubio Checa, S; Herndndez Geli, J.
Departaments d’Anatomia Patologica i Biologia Molecular. Cerba Internacional. Sabadell

Escola Bonanova. IMAS. Barcelona

Introduccié6 i objectiu: La utilitzacié de la citologia
en medi liquid (CML) permet realitzar estudis citolo-
gicside deteccié d’ADN del VPH en mostra Unica mi-
llorant la sensibilitat del cribatge del cancer de cer-
vix. L'objectiu és avaluar la correlacié dels resultats
d’ambdés metodes en mostres procedents de diferents
regions d'Espanya i Portugal.

Material i meétodes: S"han estudiat 200 mostres de
CML (ThinPrep®PapTest). Shan agrupat els resultats
citologics per categories segons el sistema Bethesda
2001 i s’han contrastat amb els resultats d’ADN de
VPH-AR (Amplicor®HPV Test) i/o estudis genotipics
(Linear Array VPH).

Resultats: En citologies L-SIL/H-SIL, 1a deteccié del vi-
rus és superior al 90%. Aquesta proporcié disminueix
en els resultats d’ASC-US i baixa fins a una tercera
part en les citologies negatives. Els genotips més fre-
quents han estat el 16, 31, 52, 51, 561 58.

Conclusions: La combinaci6 de la CML i la deteccid
d’ADN del VPH per PCR incrementa la sensibilitat diag-
nostica i permet la seleccié de les pacients amb ASC-
US1ADN VPH-AR positiu pel seu seguiment. La revisié
de les mostres citologiques amb PCR positives ajuda
a millorar el control de qualitat citologic.

Resultats del programa de cribratge de cancer de cervix

amb tecnica de captura d’hibrids (hc2) en ’area del Valles

A Ferran, N Combalia, L Garcia, C Padilla, ] Gallardo, R Orellana, I Costa, X Casanovas®, M Rey
Servei de Patologia. *Analisi de dades. UDIAT-CD. Corporacié Parc Tauli. Sabadell. Barcelona

Introduccié: La técnica de captura d’hibrids per virus
del papil-loma huma d’alt risc (hc2) es va implemen-
tar al nostre hospital I'any 2007, per I'area del Valles.
Presentem els primers resultats.

Material i Métode: Valoraci6 de les determinacions de
HPV obtingudes per hc2 efectuades durant els anys
200712008, mitjancant estudi estadistic de la base de
dades actualitzada.

Resultats: S’han realitzat 4.937 determinacions a 4.711
pacients. Els motius de sol-licitud han estat predomi-
nantment cribratge inadequat en 2.744 casos (55,58%),
seguit d’ASCUS en 1.092 (22,11%). Els resultats han
estat 3.682 casos negatius i 1.255 positius. Segons el
motiu de sol-licitud destaquen els ASCUS amb deter-
minacions positives (56%) i els cribratges i controls
postractament amb determinacions negatives (91,58%

179,3% respectivament). En els casos de control d' HPV
no s’observen diferéncies significatives. En 204 pa-
cients s’han realitzat 2 determinacions i en 11, 3 de-
terminacions. En un 47% dels casos la determinacié
es negativitza al 2n control, mentre que persisteix po-
sitiu en un 34,4%. En un 2,3% es negativitza al 3r con-
trol mentre que en un 2% persisteix positiu. En un 1,4%
dels casos s’ha realitzat un 2n control malgrat ser ne-
gativa la primera determinacid, essent positius en un
1,4%. Segons el motiu de la sol-licitud predominen les
repeticions als ASCUS seguit del cribratge.

Conclusié: Mitjangant la técnica d’ hc2, s’ha demos-
trat la presencia d’'HPV d’alt risc en el 56% dels casos
amb citologia previa d’ASCUS ien un 8,34% dels casos
amb cribratge inadequat. En controls posteriors el vi-
rus es negativitza en gairebé el 50% dels casos.
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Citodiagnostic de ’hepatocarcinoma de cél-lula clara.

A proposit d’un cas

T Parra, JL. Molinero, MJ Martinez, M Alejo, F Autonell, M Sardd, MA Verdaguer
Servei d’ Anatomia Patologica. Consorci Hospitalari de Vic. Barcelona

Introduccié: L'hepatocarcinoma de cel-lula clara és
una variant poc freqiient d’hepatocarcinoma (inciden-
cia 5-9%). Aquesta neoplasia presenta caracteristiques
citologiques similars amb el colangiocarcinoma de cel-
lula clara i altres neoplasies que poden metastatitzar
al fetge (carcinoma renal de cel-lula clara i carcinoma
corticoadrenal). U'estudi immunohistoquimic valorat
conjuntament amb les troballes citologiques que ca-
racteritzen aquesta neoplasia, ajudaran a fer el diag-
nostic definitiu.

Cas: Home de 68 anys sense antecedents patologics
d’'interes, diagnosticat amb la TAC d’hepatomegalia
tumoral amb multiples néduls, i presencia d'una se-
gona lesié nodular localitzada a glandula suprarre-
nal dreta. Es realitza PAAF de dos noduls hepatics que
mostren abundant cel-lularitat, constituida per cel-
lules que es disposen en plaques poc cohesives, petits
grups i aillades. S’identifiquen dos tipus de cel-lules:
cel-lules poligonals amb citoplasmes esosinofils i gra-

nular, i cel-lules amb citoplasma ampli i vacuolat. A
I'estudi immunohistoquimic mostren positivitat di-
fusa per HepParl, citoplasmatica per TTF-1, focal per
AE1-AE3, positivitat amb patrd canalicular per pCEA
1 CD10 i molt focal per alfa-fetoproteina. Sén negati-
ves per mCEA, VIM, CK7, CK201inhibina. Amb aquest
perfil immunohistoquimic junt amb les caracteristi-
ques citologiques es va fer el disgnostic definitiu d he-
patocarcinoma de cel-lula clara.

Conclusié: L'hepatocarcinoma de cél-lula clara és una
variant infreqient d’hepatocarcinoma que, degut a
les seves caracteristiques citologiques, causa proble-
mes diagnostics amb altres neoplasies de cel-lula cla-
ra que poden metastatitzar al fetge. Revisada la litera-
tura trobem molts articles que discuteixen la utilitat
de diferents anticossos per ajudar al diagnostic dife-
rencial entre tumor hepatic primariimetastatic. Entre
aquests anticossos trobem el HepParl, pCEA 1 CD10.

Seguiment d’ASCUS i LSIL amb citologia i test VPH simultani.

Resultats comparatius

Teresa Muntal, Cristina Caupena, Felip Garcia, Miquel Angel Carrasco
Capio Hospital General de Catalunya. Sant Cugat del Vallés. Barcelona

Introduccié: Avaluem l'eficiencia del seguiment d’AS-
CUS 1 LSIL als 6 mesos amb citologia i test de VPH si-
multani.

Meétode: 117 dones de las que 69 estaven diagnosti-
cades d’ASCUS 1 48 d’LSIL. Als 6 mesos es repeteix la
citologia i simultaniament es realitza test HC2 per a
VPH d’alt risc.

Resultats: La citologia als 6 mesos de les 69 pacients
amb ASCUS va donar: 35 casos negatius, 20 ASCUS, 8
LSIL16 HSIL. Dels 48 casos d'LSIL, 11 es van negativit-
zar, 9 ASCUS, 23 LSIL 15 HSIL. El test de VPH va donar
els segiients resultats: 9 casos positius (19.5%) entre
les 46 citologies negatives que venien d'un diagnostic
previd’ASCUS en 5 casosi4 LSIL, 20 positius (69%) dels
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29 ASCUS que provenien de 14 ASCUS 16 LSIL, els 31
casos d’LSIL van ser positius (100%) 19 positius (81.8%)
dels 11 HSIL que provenien de 4 ASCUS 15 LSIL.

Conclusions: El seguiment als 6 mesos dels casos diag-
nosticats citologicament d’ASCUS o LSIL millora sen-
siblement amb la realitzacié simultania de citologia
1 test de VPH detectant aproximadament un 20% de
casos encara VPH positius entre les pacients que han
negativitzat la citologia i per tant sera necessari am-
pliar el seguiment en aquestes pacients per veure qui-
na és 'evoluci6 de la positivitat del VPH. La realitza-
ci6 Unica del test de VPH hauria perdut 2 casos d’"HSIL
als 6 mesos 1 per tant no pot ser la Ginica eina de se-
guiment en aquestes pacients.
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Tumor maligne de beina de nervi periferic

primari de parotida

Cristina Caupena Auledas, Felip Garcia Hernandez, Teresa Muntal Esteve, Miquel Angel Carrasco
Capio Hospital General de Catalunya. Sant Cugat del Vallés. Barcelona

Objectiu: Descripcié de les caracteristiques citomorfo-
logiques d'un cas de tumor maligne de beina de ner-
vi periferic (MPSNT) localitzat a parotida amb corre-
lacié histologica.

Descripci6 del cas: Home de 54 anys que presenta tu-
moraci6 de parotida esquerra de creixement rapid 1
consistencia dura. TAC amb massa intraparotidia.

Resultats: Les extensions presenten petits grups cel-
lulars i cel-lules soltes de morfologia epitelioide, nu-
clis irregulars, grans, hipercromatics i citoplasma fu-
siforme, excentriciescas. L'estudi immunocitoquimic
va ser positiu per vimentina i S100, i negatiu per cito-
queratines AE1/AE3, s’informa de tumor pobrement
diferenciat. Histologicament predominen les arees for-
mades per cel-lules grans de nuclis rodons moderada-
ment pleomorfics i citoplasma poligonal que es dispo-
sen en grups solids i cohesius juntament amb cel-lules

amb un patr6 fusiforme que s’acompanyen d’'un es-
troma mixoide o fibrocolagen d’aspecte desmoplasic.
La Immunohistoquimica va ser positiva per vimenti-
naiS100, i negativa per CK AE1/AE2, CK 5/6, CK d’alt
pes molecular, CD99, P63, CD117 i HMB. El diagnostic
histologic definitiu va ser de tumor maligne de beina
de nervi periferic d’alt grau de 4.5 cm amb extensié a
parts toves 1 dermis.

Discussié: La localitzacié primaria a la glandula pa-
rotida d'un MPSNT és un fet molt poc fregiient, amb
quatre casos publicats.

Aportem un nou cas d’aquesta entitat comparant les
nostres observacions amb les previament descrites.
Fem emfasi en 'expressio citologica d’aquest tumor
que es caracteritza per una marcada variabilitat mor-
fologicaide la importancia de laimmunohistoquimia
en el diagnostic.

Metastasi mamaria per melanoma maligne

primari desconegut

Ruth Tascén, Montse Llobet, Ferran Costa, Ferran Pérez, Miquel Casas
Servei d’Anatomia Patologica. Hospital de Palamés. Girona

Historia clinica: Déna de 71 anys, sense antecedents
patologics d'interes, que consulta per un nodul pal-
pableidolorés a mama dreta, amb criteris radiologics
sospitosos de malignitat.

La PAAF mostrava extensions hematiques amb grups
cel-lulars poc cohesius, marcat pleomorfisme nuclear
1 citoplasmes densos i voluminosos, compatible amb
carcinoma. Es practica BAG, observant-se una tumora-
cié maligne constituida per cel-lules de caracter epite-
liode, amb ocasionals pseudoinclusions nuclears, que
s’ informa com a carcinoma d’alt grau. Receptors hor-
monals i C-erbB-2 negatius.

Ala peca de mastectomia es va identificar una tumo-
racié de 3 x 2 cm, de marges ben definits i amb ca-
racteristiques morfologiques que no es relacionaven
amb cap de les imatges habituals dels carcinomes de
mama. Es va ampliar la bateria d'THQ, apreciant-se ne-
gativitat per CK-7; CK-20; CAM 5.2; PAN-K (AE1/AE3);

E-cadherina, vimentina, GCDFP-15 i LCA i positivitat
intensa per Melan-A, HMB-45 i S-100.

Discussid: EL MM de mama es pot enfocar des de tres
vessants diferents.

1. MM cutani de mama.

2. MM primari del parenquima mamari (Carcino-
mes metaplasics).

3. Metastasi de MM:

En un 25-30% la metastasi mamaria pot ser la primera
manifestacié d'una neoplasia maligna extramamaria,
clinicament inaparent. Els carcinomes sén els tumors
més freqlientment implicats en aquestes metastasis,
no obstant el MM ha d’entrar sempre en el diagnostic
diferencial d’extensions hematiques molt cel-lulars i
poc cohesives, a on les cel-lules mostren un caracter
epiteliode o fusocel-lular.
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Las células uroteliales degeneradas “Células Trampa”

problematica diagnéstica

F.Marginean, C.Blazquez, D. Badia, M.Alberola, C.Dinarés, C.Iglesias, D.Saez, S.Ramon y Cajal i N.Tallada
Servei d Anatomia Patologica. Seccion de Citologia. Hospital Universitari Vall d’ Hebron. Barcelona

Introduccién: La “muerte celular” implica dos mecanis-
mos: por apoptosis, a través de un programa interno
que desencadena una cascada enzimatica y la muer-
te celular patoldgica o necrosis que no esta regulada
siendo consecuencia de distintos tipos de agresiones a
la integridad celular (de tipo isquémico, quemaduras o
toxinas). Asi mismo, la muerte celular patolégica pue-
de activar el mecanismo apoptético, tal como sucede
en las infecciones viricas, las radiaciones ionizantes y
en los tratamientos quimio-radioterapicos.

Las células uroteliales en las orinas esponténeas, es-
tan expuestas también a los dos tipos de muerte.

La morfologia de estas células a las que hemos
denominado”Células Trampa”y su problemaética diag-
néstica constituye el objetivo de nuestro estudio.

Material y métodos: Orinas espontaneas remitidas
para despistaje de tumor vesical por clinica de mi-
cro/hematuria. Se procesaron con el método de THIN
PREP y tincién de Papanicolaou
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Resultados: Se identifican células aisladas de media-
no y gran tamarfio con citoplasma palido en distintos
grados de conservacién, tamano pequeno con nucleo
hipercromatico, cromatina grosera y discontinuidad
de la membrana nuclear.

Discusion: Las células uroteliales estan expuestas a
los dos tipos de muerte celular. La célula degenerada
morfolégicamente es una célula de tamano peque-
no, citoplasma denso, rojizo, con anomalias tintoria-
les y nuicleo picnético. El segundo cambio morfoldgico
ha motivado nuestro estudio y plantea los siguientes
diagnésticos diferenciales: carcinoma urotelial de alto
grado, carcinoma in situ, infecciones viricas y otros
agentes que alteran la homeostasis celular. Ello re-
quiere estudio microscépico con objetivos de gran au-
mento que permitan ver el contorno de la membrana
nuclear y la disposicién y estructura cromatinica, de-
talles clave para el diagnéstico correcto.
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