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Com a cloenda del Curs 2009-2010 de la Societat Catalana de Citopa-
tologia és una satisfaccid per a la Junta directiva de la Societat poder
editar el segon nuimero de la revista Citopat.Cat.

Som conscients que aquest projecte no hagués estat possible sense la
vostra col-laboraci6 i gracies a I'esfor¢ que heu fet en aquesta edicié
trobarem els continguts d’algunes de les sessions del Curs, de la «Re-
unién Conjunta» amb la «Sociedad Espanola de Citologia», de les XXVII
Jornades Citologiques i de la Roda de Casos; totes elles posen de ma-
nifest I'alt nivell de qualitat de la produccié cientifica de la Societat.

La revista ha de ser 'drgan d’expressié de la nostra Societat i s’ha de
lluitar perque sigui atractiva i que tingui resso. Per aixo us encorat-
gem a seguir participant activament aportant no tan sols els vostres
coneixements, sind també els vostres pensaments i reflexions.

Per altra banda, volem aprofitar la plataforma que ens ofereix Citopat.
Cat per convidar-vos a participar en el programa d’activitats que des
de la Junta estem preparant pel proper Curs 2010-2011, que conclo-
ura amb el VII Congrés Catala de Citopatologia que tindra lloc a Sant
Benet del Bages a on us hi esperem.

Moltes gracies a tots per fer-ho possible.

Dra. Neus CoMBALIA
Presidenta de la Societat Catalana de Citopatologia
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Metastasi pleural de carcinoma escamoés
de cervix. Diagnostic per EUS-PAAF

1. Alarcon, R. Latjés, N. Baixeras, F. Pérez, A. Rosell?, 1. Catala

Serveis d’Anatomia Patologica i de Pneumologia

) Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet del Llobregat. Barcelona

Dona de 43 anys diagnosticada, al juny del 2002, d’un car-
cinoma escamos de cérvix estadi IIIB que va ser tractat amb
quimio 1 radioterapia radicals.

Sis anys més tard presenta clinica de disfagia i es detecta, per
TAC iecoendoscopia, una tumoracié al mediasti que plante-
ja el diagnostic diferencial entre una metastasi del tumor de
Cervix 1 un segon primari, per exemple esofagic.

Es realitza una PAAF de la massa mediastinica guiada per
ecoendoscopia transesofagica (EUS).

Amb el material obtingut es van fer tincions de DQ i
PAP, i bloc cel-lular.

Les extensions mostraven grups cel-lulars cohesius i
desestructurats amb nuclis hipercromatics de mida
mitjana-petita, sense nucleol, amb pleomorfisme dis-
cret i citoplasma mal delimitat. Algunes extensions
mostraven fons brut, amb abundant detritus, cel-lules
inflamatories mal preservades i alguns macrofags.

El diagnostic de la PAAF va ser de COMPATIBLE AMB
CARCINOMA ESCAMOS. Per determinar-ne 'origen es
va realitzar estudi de deteccid i tipificacié d’"HPV al ma-
terial del bloc cel-lular i a una mostra del tumor del
cervix. En ambdues mostres es va detectar HPV tipus
16, confirmant la sospita de metastasi.

L'ecoendoscopia permet la realitzacié de puncions per
via transbronquial (EBUS) o transesofagica (EUS) amb
control ecografic de la posici6 de 'agulla en temps real.

Consisteix en un transductor incorporat a 'extrem
d’un broncoscop que, a més, té un canal de treball per
on s'introdueix un catéter amb una agulla retractil. E1
transductor proporciona una imatge que inclou la le-
si6 a punxar, 'agulla i les estructures velnes.

Técnica

Un cop feta la puncid, el material es recupera de 'in-
terior de 'agulla i catéter per al seu processament ci-
tologic.
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Habitualment, es realitzen extensions per a valoracié
rapida (Diff-Quik, en el nostre cas) i diferida (Papani-
colaou),ies procura reservar material per a tecniques
especials mitjancant rentat d'agulla o bloc cel-lular.
El material obtingut és util per a tecniques de citoqu-
imica i immunocitoquimica, bioquimica, microbiolo-
gia, citometria o estudis moleculars. Gran part de la
rendabilitat diagnostica d’aquesta técnica depen del
correcte processament i aprofitament del material ob-
tingut. Per aixo, la presencia in situ del citopatoleg i/o
citotecnic, resulta fonamental.

La valoracié rapida in situ permet reduir la durada de
la prova al minim imprescindible i assegurar al maxim
un diagnostic. A més, facilita la comunicacié i entesa
entre 'endoscopista i el citopatoleg. L'estalvi economic
és més relatiu, perque s’estalvia en material fungible
pero es gasta en hores de feina de personal qualificat.

Indicacions

Es poden agrupar en tres categories: (1) Estadificacié
mediastinica del cancer de pulmé, (2) Estudi d’adeno-
paties mediastiniques sense neoplasia pulmonar co-
neguda i (3) Estudi de tumoracions mediastiniques i

pulmonars de localitzacié central.

L'afectacio dels ganglis de les estacions mediasti-
niques en el cancer de pulmo resulta fonamental
per al'estrategia terapeuticaiel pronostic, especial-
ment en el carcinoma de cel-lula no petita. El medi-
asti es pot explorar per diverses tecniques invasives:

—PAATF transbronquial a cegues. T¢ una rentabi-
litat baixa, 1 només permet explorar els ganglis
subcarinals i, a vegades, els peribronquials.

—Mediastinoscopia. Representa el gold standard, és
la tecnica més especifica pero també la de més
risc, i a sobre només permet estudiar els ganglis
més proxims a l'arbre traqueobronquial.



—L’ecoendoscopia. Fs una técnica de baix risc (no-
més s’han descrit algunes complicacions lleus de
tipus infeccié o sagnat). Es fa sota sedacid i permet
I'accés a la majoria de nivells mediastinics com-

binant les vies transbronquial i transesofagica.

En valorar una PAAF de gangli per descartar metas-
tasi podem trobar: (1) Extensions constituides només
per cel-lules descamades de I'epiteli bronquial i arros-
segades pel catéter. En aquest cas considerem que el
material obtingut no és representatiu i cal tornar a
punxar; (2) Extensions amb presencia, entre altres, de
grups de cel-lules amb atipia. En aquest cas fem un di-
agnostic de metastasi i podem donar per acabada la
prova i (3) Extensions constituides per limfocits amb
més o menys polimorfisme, macrofags amb pigment
antracotic o les dues coses, corresponents a gangli
limfatic sense evidéncia de neoplasia. Nosaltres, en
aquest cas, repetim la puncié fins a obtenir tres vega-
des el mateix resultat en el mateix gangli, abans de
considerar-lo definitivament negatiu.
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En l'estudi d’adenopaties mediastiniques sense neo-
plasia pulmonar coneguda, o de tumoracions medias-
tiniques i pulmonars de localitzacié central, hem diag-
nosticat tant patologia maligna (limfomes, metastasis
d’origen no pulmonar, o mesoteliomes) com benigna
(limfadenitis granulomatoses compatibles amb sar-
coldosi o tuberculosi, o goll endotoracic, entre altres).

Resultats

Malalts sotmesos a EBUS/EUS-PAAF per lesions tora-
ciques entre gener del 2008 i abril del 2009, a 'HUB.
—TOTAL d’exploracions amb puncié realitzades:
145
—PAAFs per via transbronquial (EBUS):122 (84%)
—PAAFs per via transesofagica (EUS): 23 (16%)

—Diagnostics de MALIGNITAT: 63 (43%), dels quals:

Carcinoma 59
Limfoma
Mesotelioma
—Diagnostics de BENIGNITAT: 71 (49%), dels quals:
Inespecifics (NPCM) 60
Especifics 11

—Casos amb material INSUFICIENT: 11 (8%)

Entre els casos amb PAAF no valorable tenim le-
sions poc definides radiologicament (engruixi-
ments de la paret bronquial o esofagica, lesions
mediastiniques residuals en malalts tractats, pro-
bablement fibroses o fibroinflamatories.

Seguiment

Dels 60 casos amb resultat negatiu (benigne inespeci-
fic), hem tingut confirmacié de benignitat per cirurgia
posterior en 13. En dos casos es va realitzar EUS des-
prés de 'EBUS negatiu degut a una alta sospita de me-
tastasi, pero es va confirmar la negativitat dels gan-
glis. En 31 casos el seguiment ha estat clinic, d’entre
5 mesosi2 anys, sense que haguem registrat cap fals
negatiu. Finalment, en 14 casos no s’ha pogut fer se-
guiment perque procedien de centres externs.

Dificultats

A part de la dificultat que planteja la interpretacio i
diagnostic de qualsevol citologia otinguda per PAAF,
hi ha:

Limitacions propies de la valoracid rapida in situ
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—Recursos tecnics limitats: La primera orientacié
diagnostica i les decisions sobre I'aprofitament
del material les fem només amb una tincié ra-
pida, en el nostre cas, un Diff-Quik.

—Contaminacié per mucosa normal
—Casos amb resultat no valorable...)

Lesions benignes (dificultat de la citologia per demos-
trar la benignitat)

Reaccions pseudo-sarcoides

Requereix personal qualificat

Conclusions

—La PAAF guiada per ecoendoscopia és una tecni-
ca segura ifiable per al diagnostic de lesions me-
diastiniques i pulmonars de localitzacié central.

—Es la técnica d’elecci6 per a 'estadificacié medi-
astinica del cancer de pulmo.

—La negativitat per EBUS en 'estadificacié del can-
cer de pulmé, és un diagnostic fiable.

—Fs una técnica util per al diagnostic de lesions
benignes. La més freqiient és la sarcoidosi.

—EBUS i EUS son complementaries en alguns ca-
SOs.

—Permet la realitzacié d’estudis complementaris,
des de citoquimica fins a estudis moleculars.
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Metastasis tiroidea de melanoma amelanico
de célula pequena. A propésito de un caso

D. Badia, . Castellvi, C. Blazquez, F. Marginean, C. Dinarés, C. Iglesias, M. Alberola,

N. Tallada, S. Ramén y Cajal

Servicio de Anatomia Patolégica. Seccién de Citologia
Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccién / presentacién

Presentamos el caso de una paciente de 51 afios sin antece-
dentes patoldgicos de interés que inicia cuadro de semanas
de evolucién caracterizado por la aparicién de equimosis en
térax anterior y posterior, multiples adenopatias axilares bi-
laterales y laterocervicales, la presencia de varios nédulos
subcentimétricos en térax y abdomen y clinica de molestias
en region tiroidea con aparicion de una masa nodular pal-
pable de reciente aparicién.

Ante esta clinica y tras la forma de presentacion se realiza
una ecografia cervical con puncién aspiracion en aguja fina
(PAAF) del nédulo tiroideo y una tomografia axial compu-
tarizada toracoabdominal.

Las pruebas de imagen revelaron la apariciéon de un nédulo
hipodenso en region tiroidea izquierda junto a la presencia
de multiples nédulos tumorales de diferente tamario, locali-
zados en regién tordcica y abdominal.

Citologia PAAF

La PAAF que se realizé a la paciente, revel6 la presen-
cia de células de tamano pequefio / mediano, poco co-
hesivas, atipicas, redondas, de contornos ligeramente
irregulares y tamano variable, algunas con nucléolos
evidentes y caracterizadas por la presencia de una
cromatina nuclear grosera de disposicién. En diver-
sas de estas células tumorales se evidenciaba un nu-
cleo ligeramente desplazado junto a la presencia de
un citoplasma alargado desplazado hacia el extremo
contralateral, ofreciendo una imagen en forma de co-
meta. Por otra parte, de forma paraddjica, también se
podia observar cémo algunas de estas células tumo-
rales tendian en algunos lugares a agregarse y formar
estructuras algo mas cohesivas.

Ante estos hallazgos y tras la forma de presentacién
de la enfermedad se plantearon diversos diagnésticos
diferenciales. Se pensé en un primer momento que po-
dia tratarse de un linfoma, aunque por la localizacién

también era necesario realizar otros diagnosticos di-
ferenciales como el carcinoma medular de tiroides, el
carcinoma insular de tiroides, la posible metastasis o
los diagnésticos diferenciales con los tumores de cé-
lula redonda y pequena.

En cuanto al posible diagnéstico diferencial con un
sindrome linfoproliferativo, tendriamos que pensar en
un linfoma de célula grande o un linfoma tipo MALT.

CITOPAT.CAT | 7



SESSIO RESIDENTS

Por otra parte no se evidenciaba la presencia de cuer-
pos linfoglandulares ni cuerpos apoptéticos eviden-
tes, y las células tumorales eran de pequeno y media-
no tamano, por lo que se descarté la posibilidad de un
linfoma B, y tras la tincién con CD45 de resultado ne-
gativo se acab¢ por descartar la posibilidad de un sin-
drome linfoproliferativo.

En cuanto a la posibilidad del carcinoma medular, éste
se caracteriza por presentar extendidos muy celula-
res de células poco cohesivas., aunque en ocasiones
con tendencia a formar pequeiios grupos de células
tumorales. La forma clasica se caracteriza por pre-
sentar células de aspecto globoide, triangulares o fu-
siformes, algunas de ellas en forma de cometa, pare-
cidas a las que presentaba la paciente. Por el contrario
en el carcinoma medular de tiroides las células tam-
bién se caracterizan por presentar una tipica granula-
cibn metacromatica y que no se observaba en nuestro
caso. En muchas ocasiones en el carcinoma medular
de tiroides es facil encontrar nucleos excéntricos y a
veces dobles, junto a la presencia de material amiloi-
de y secrecién de calcitonina. En esta ocasién las tin-
ciones inmunohistoquimicas para TTF1, calcitonina
y sinaptofisina resultaron negativas por lo que tam-
bién se descartd la posibilidad de carcinoma medu-
lar de tiroides.

En cuanto a la tercera posibilidad diagnoéstica del car-
cinoma insular de tiroides, éste se caracteriza por pre-
sentar aspirados muy celulares de fondo necrético y
se encuentran frecuentemente nidos o islas tumora-
les de células foliculares de pequetio tamario, general-
mente redondas con leve atipia, monomorfas, a veces
con aspecto plasmocitoide y con nucléolo poco evi-
dente. A veces también se pueden encontrar micro-
foliculos, trabéculas y células sueltas. Por tanto por
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la atipia citolégica, la presencia de nucléolos eviden-
tes y la morfologia de la celularidad tumoral que pre-
sentaba la paciente, junto al resutado IHQ obtenido
(TTF1 -) se descarté la posibilidad de carcinoma insu-
lar de tiroides.

Tras realizar otras pruebas IHQ (pan-Citoqueratina y
CD99) se descartaron otras posibilidades como la me-
tastasis u otros tumores de célula redonda y pequena.

Asi pues, atendiendo al resultado de las pruebas ob-
tenidas y por la morfologia previamente descrita, la
PAAF se informé con el diagnéstico de positivo para
malignidad con celularidad atipica de tamafio media-
no y pequeno y con resultado inmunohistoquimico
negativo para : ALC, Calcitonina, TTF1, Pan-citoque-
ratina, CD99 y Sinaptofisina. Se derivo el diagnéstico
definitivo para la biopsia y se sugirié que tras el re-
sultado de las técnicas era poco probable que se tra-

tara de un linfoma o de un tumor primario tiroideo.

Biopsia

Tras el informe de la PAAF se realizé una exéresis de
una adenopatia axilar izquierda (de 3x 2,5x 1,2cm) y
de un segundo nédulo subcutaneo de pared abdomi-
nalde 1,2 x 1 x 0,6cm.

En la biopsia de la adenopatia se identificé un nédulo
tumoral marcadamente necrético caracterizado por
la presencia de grupos tumorales poco cohesivos de
disposicién periférica, con marcada atipia citolégica
y que adoptaban un cierto patrén organoide. En esta
ocasién si se obervaba un marcado pleomorfismo nu-
clear con algunas células binucledas, muchas de ellas
con nucléolos evidentes, con cromatina nuclear gro-
sera de disposicién irregular, y citoplasma irregular




eosinoéfilo. Tras estos hallazgos y teniendo en cuenta
el diagnoéstico diferencial previo, finalmente se pensé
en la posibilidad de un melanoma. Se realizaron las
técnicas de IHQ para MELAN-A y S-100 que demos-
traron una fuerte positividad y confirmaron finalmen-
te el diagnéstico de metéastasis por melanoma tanto
en la adenopatia axilar como en el nédulo subcuta-
neo biopsiado.

Con el objetivo de encontrar el origen de la lesion se
le realizaron multiples estudios a la paciente con los
que se encontré un pdlipo tras la endoscopia en se-
gunda porcién de duodeno de 1 x 0,6 x 0,4cm. Tras la
biopsia del pdlipo y su estudio IHQ se confirmé la pre-
sencia de un melanoma maligno que se caracteriza-
ba por ser de patrén organoide y célula pequeiia, con
citoplasma eosinéfilo y con menor grado de atipia ci-
tolégica que el que se observé tanto en la adenopatia
como en el nédulo subcutaneo. En ninguno de los ca-
sos estudiados se pudo ver la presencia de pigmento
melanico y por tanto el diagnéstico definitivo fue de
metastasis de melanoma maligno amelanico de cé-
lula pequena.

En cuanto al caso presentado en este ocasién, llama la
atencion el hecho de que no se pudo llegar a un diag-
nostico definitivo ni por la clinica, ni por las pruebas
de imagen, ni por la citologia, ni por la imagen histo-
légica, y fue finalmente la IHQ la que nos dio el diag-
néstico definitivo.

Discusion

Los melanomas puede originarse de los melanocitos
o precursores melanociticos presentes en la mucosa.
Como todos sabemos el melanoma es un gran imita-
dor y a menudo puede ser motivo de confusién con
otros tumores de alto grado. Una de las variantes es-
pecialmente confusas es la de célula pequena. El tu-
mor de célula pequena es un término ampliamente
utilizado en patologia y algunos melanomas entran en
esta categoria y por ello es importante conocerlos para
realizar un buen diagnéstico diferencial.En cuanto a la
metastasis del melanoma, en ocasiones pueden ser la
primera manifestacion siendo el tracto gastrointesti-
nal uno de los lugares mas frecuentes, presentandose
en muchas ocasiones como lesiones polipoides de tipo
melanico o amelanico como en el caso presentado. El
prondstico suele ser pobre con una supervivencia < de
8 meses. Por otra parte, aunque los melanomas pue-
dan dar metastasis en cualquier localizacién, las me-
t4stasis en tiroides son extremadamente raras y exis-
ten pocos casos descritos en la literatura. El tiroides
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puede verse afectado por extensién directa de tumo-
res vecinos (faringe, laringe, traquea, eséfago, ganglios
cervicales, partes blandas y mediastino ) y ser recep-
tor de metéstasis de otros origenes via hematdgena
o linfatica. Los origenes mas frecuentes son: rinén,
mama, pulmén, Utero, melanoma, estémago y linfo-
mas. Como es logico, el conocimiento de una neopla-
sia previa facilitara el diagnéstico y en la mayoria de
casos serd necesaria la inmunohistoquimica para de-
mostrar el origen neoplésico.

En nuestra revisién de casos en el Hospital de Vall
d’'Hebron (2000-2009) encontramos una metastasis
de carcinoma de células claras, dos de carcinoma de
mama, una de carcinoma escamoso, una de origen in-
determinado y una metastasis de melanoma.

Por uiltimo y ya para concluir, este caso nos sirve como
ejemplo para demostrar que aunque se trate de un ha-
llazgo infrecuente en tiroides, siempre hay que tener
en cuenta la posibilidad de una metastasis y por su-
puesto nunca olvidarnos del melanoma.
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Diagnostico citolégico de linfoma folicular

Javier Gimeno, Laura Lépez-Vilard, Albert Sanchez-Font?, Lara Pijuan

Servicio de Anatomia Patolégica y Neumologia®
Hospital del Mar-IMIM. Barcelona

Historia clinica

Hombre de 51 afios de edad, exfumador, diagnosticado en
2007 de linfoma folicular de bajo grado portador de la trans-
locacion t(14;18) y en remisién completa tras recibir trata-
miento quimioterdpico con protocolo R-CHOP. En 2009, en
TC tordcica de control presenta mazacote adenopdtico de 63
mm de didmetro mdximo en mediastino antero-superior asf
como una adenopatia paratraqueal derecha de 40 mm de did-
metro mdximo. Clinicamente se plantea el diagnéstico dife-
rencial entre una recidiva del linfoma folicular o una even-
tual transformacién a un linfoma de mayor grado. De ser un
proceso linfoproliferativo también se solicita si los linfocitos
tumorales expresaban CD20 para un posible tratamiento.

El servicio de neumologia realiza puncién transbronquial
guiada por ultrasonografia endobronquial (EBUS) de la ade-
nopatia paratraqueal (4R) remitiendo 15 portaobjetos fija-
dos asi como el lavado de la aguja de puncién.

Descripcion microscépica

Extendidos celulares compuestos por una poblacién
monétona de linfocitos de tamano pequeno, de escaso
citoplasma y nucleos sin nucléolos aparentes que fre-
cuentemente se encuentran hendidos otorgando as-
pecto centrocitico. Muy ocasional presencia de células
linfoides de mayor tamario, de aspecto centroblastico,
de nucleos con cromatina vesicular y varios nucléolos.
De forma puntual se identifica alguna célula linfoide
en mitosis. El fondo de la preparacién es hematico y
se identifican células ciliadas pertenecientes al epite-
lio bronquial por el procedimiento de la puncién. No
se identifican células epiteliales atipicas.

Dado que no se disponia de material en fresco, se requi-
ri6 desteflir una preparacién tefiida con Papanicolaou
pararealizacion de FISH, demostrandose células linfoi-
des con la translocacién t(14;18). Siguiendo el mismo
proceso se obtuvo otra preparacién para realizar técni-
cas de inmunocitoquimica, detectandose que la mayor
parte de los linfocitos mostraban expresién de CD20.
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Diagnostico citologico

Compatible con recidiva de linfoma folicular de bajo
grado CD20 positivo.

Discusion

La utilidad de la citologia en el diagnéstico de sindro-
mes linfoproliferativos siempre ha resultado un tema
controvertido. En la clasificacién actual de los linfo-
mas se tiene en cuenta la clinica, la arquitectura, la
citologia, el inmunofenotipo y las alteraciones citoge-
néticas y moleculares, por lo que se entiende que la
citologia posee un valor limitado en el diagnéstico de
estas entidades. Sin embargo, al ser combinada con al-
guna técnica de inmunofenotipado como la citome-
tria de flujo, puede aumentar su sensibilidad diagnos-
tica®. No obstante, posee un valor muy limitado para
el diagnoéstico de algunos linfomas T poco frecuentes
asi como para variantes de linfomas frecuentes (lin-
foma B rico en células T, linfoma de célula B grande
del mediastino, linfoma folicular difuso o linfoma fo-
licular de grado 3B).

En algunas circunstancias concretas se recomienda el
uso de la puncioén citolégica por ser de gran utilidad?:

a) Despistaje inicial de adenopatias si existe el an-
tecedente de un proceso neoplésico de estirpe
epitelial en la proximidad.

b) Sospecha de recidivas de un proceso linfoproli-
ferativo de histologia e inmunofenotipo conoci-
do.

c) Descartar transformaciones a linfomas de alto
grado.

d) Para evitar multiples biopsias al realizar una es-
tadificacion del linfoma.

e) Cuando exista una contraindicacién clinica for-
mal para la realizacién de una biopsia.



El linfoma folicular representa el segundo tipo de lin-
foma no Hodgkin més frecuente, siguiendo al linfoma
difuso de célula B grande® Para su pronostico se utiliza
elindice pronéstico internacional para el linfoma foli-
cular (FLIPI), en el que se combinan parametros clini-
cos y analiticos permitiendo clasificar a los pacientes
en tres grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) con
diferencias de supervivencia a los 10 afios®.

Histologicamente, los ganglios linfaticos afectados pre-
sentan multiples foliculos tumorales homogéneos en
tamano y en forma que suelen ocupar todo el volumen
ganglionar y que se encuentran compuestos por una
mezcla de centrocitos y centroblastos. El grado histolé-
gico se asigna en funcién del numero de centroblastos
en cada foliculo tumoral segin el método de Mann y
Berard (Tabla 1)°. En citologia resulta extremadamente
complejo el diagnéstico de linfomas foliculares de gra-
do 3b (foliculos tumorales integrados completamen-
te por centroblastos), ya que pueden ser confundidos
con linfomas difusos de célula B grande, asi como el
diagnéstico de la variante difusa del linfoma folicular
(ya que no se dispone de la valoracién arquitectural).

Tabla 1: Linfoma folicular: subclasificacién segin Mann y Be-
rard®. (CGA: Campo de gran aumento)

GRADO Numero de centroblastos/CGA

1 (bajo) 0-5

2 (bajo) 6-15

3 (alto) >15
3A Presencia de centrocitos
3B Sébanas de centroblastos

Respecto al inmunofenotipo del linfoma folicular, el
linfocito tumoral expresa marcadores de linea B (PAX-
5, CD79a, CD20), marcadores centrofoliculares (Bcl-6
y CD10) y coexpresién de Bcl-2. No muestra coexpre-
sién de CD5, CD23 ni de Ciclina-D1. Los foliculos tu-
morales muestran un indice de proliferacion estimado
por Ki-67 menor que el de los foliculos reactivos. No
obstante, estos marcadores no son especificos. CD10
puede expresarse en otros tipos de linfoma como el
linfoma de Burkitt. Por otro lado, CD10 y Bcl-6 pueden
expresarse débilmente o dejarse de expresar cuando
la célula tumoral no se encuentra en el microambien-
te del foliculo®. De igual forma, la expresion de CD10
puede perderse en linfomas foliculares de alto grado’.

La expresion de Bel-2 es un reflejo de la presencia de la
translocacién t(14;18)(q32;921), caracteristica del lin-
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Figura 1: Linfoma folicular 40x CD20+2: Células lin-
foides CD20 positivas (Anti-CD20, 40x).

Figura 2: Linfoma folicular 40x Pap2: Extensiones ce-
lulares con un predominio de células de pequeno ta-
mario y escasos centroblastos (Pap, 40%).

Figura 3: FISH Linfoma folicularT14;18 : Imagen de
FISH con células con la translocacién 14;18.
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foma folicular y presente en el 85% de los casos, exis-
tiendo otras variantes menos frecuentes. No obstante,
la t(14;18) no es especifica del linfoma folicular, ya que
algunos linfomas de célula B grande «de novo» pueden
presentarla®, y debe conocerse que individuos sanos
pueden ser portadores de un numero variable de célu-
las linfoides con la t(14;18) sin presentar evidencia de
un proceso linfoproliferativo®. La t(14;18) afecta al gen
de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (cromo-
soma 14) y al gen antiapoptédtico BCL2 (cromosoma 18)
ocasionando una sobreexpresion de la proteina Bcl-2
dandolugar a unainmortalizacién dela célula tumoral.

Ellinfoma folicular presenta un curso clinico indolen-
te pero es practicamente incurable. Es por ello que en
ocasiones no se aplica tratamiento alguno si el linfo-
ma no causa sintomatologia. Si el linfoma afecta a uno
o dos grupos ganglionares del mismo lado del diafrag-
ma (estadios I o Il inicial), resulta de utilidad el trata-
miento radioterapico local. El tratamiento farmacolé-
gico se realiza combinando Rituximab® (anti-CD20)
con protocolos de quimioterapia que incluyen uno o
varios farmacos (CHOP, CVP).

Rituximab® es un anticuerpo monoclonal quimérico
humano/murino obtenido por ingenieria quimica. El
farmaco es una inmunoglobulina glicosilada que cons-
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ta de una regién constante de IgG, de origen humano
y una regién variable de cadenas pesadas y ligeras de
origen murino®. El anticuerpo es capaz de unirse de
forma especifica a la proteina CD20, que se encuen-
tra en la membrana citoplasmatica de los linfocitos B.
Su unién activa la respuesta celular del paciente me-
diante el reclutamiento de linfocitos NK o la cascada
del complemento ocasionando la lisis de las células
tumorales. La unién con el CD20 también puede indu-
cir la apoptosis de la célula tumoral de forma directa.

No obstante, la eficacia de Rituximab® disminuye en
pacientes que han sido tratados previamente con el
farmaco y que presentan una recidiva. Este efecto pue-
de explicarse si tenemos en cuenta la inestabilidad ge-
nética de las neoplasias. El uso de Rituximab® pue-
de seleccionar una clona tumoral de linfocitos B que
han perdido la expresién de CD20, por tanto, pacientes
que han sido tratados previamente con Rituximab®
con recidivas de linfomas B podrian presentar linfo-
mas CD20 negativos en los que la medicacién anti-
CD20 no resultaria de utilidad. Dado que se trata de
una medicacién con potenciales efectos indeseados y
que presenta un coste elevado, antes de su adminis-
tracién se debe tener la confirmacién de que el linfo-
ma expresa CD20.
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Miofibroblastoma de mama en PAAF

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

Resumen

Introduccién: El miofibroblastoma es un tumor raro
benigno que deriva del estroma mamario y que se pre-
senta predominantemente en hombres de edad me-
dia a avanzada. Existen pocos casos publicados en la
literatura que describan las caracteristicas citoldgi-
cas y sus variantes.

Caso: Vardn de 68 afios con nédulo en regién paraareolar
externa de mama izquierda de dos meses de evolucién. Se
realiza puncion aspiracién guiada por ecografia, que mos-
tro extensiones citoldgicas de fondo discretamente hematico,
con moderada celularidad poco cohesiva, de células fusifor-
mes de escasa atipia, de disposicion fascicular, con nticleos
desnudos y fragmentos de estroma coldgeno en el fondo.
Destacaba la presencia de hendiduras y pseudoinclusiones
intranucleares. El diagndstico fue de proliferacion fusocelu-
lar de bajo grado citoldgico y posteriormente se realizé ex-
tirpacion quirtrgica de la lesién cuyo diagnéstico histologi-
co fue de miofibroblastoma cldsico. Discusion: E1 MFB es
es el prototipo de tumor estromal de la mama cons-
tituido por células neoplasicas que muestran una di-
ferenciacién miofibroblastica en cuanto a morfologia,
inmunohistoquimica y ultraestructura. Aunque exis-
ten diferentes subtipos histolégicos que pueden variar
clertas caracteristicas generales, presenta caracteris-
ticas citolégicas distintivas que sumado a los datos
clinicos y radiolégicos es posible llegar a un diagnos-
tico especifico.

Introduccién

La puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) es una he-
rramienta muy sensible y especifica para el diagnésti-
co de masas de la mama masculina, siendo la gineco-
mastia la lesién més frecuente. El miofibroblastoma
(MFB) es un tumor raro benigno que deriva del estro-
ma mamario y que se presenta predominantemente
en hombres de edad mediana a avanzada. Existen po-
cos casos publicados en la literatura a cerca de las ca-

racteristicas citolégicas de este tumor y sus variantes.
Presentamos las caracteristicas citomorfoldgicas de
un MFB de mama en un varén de 68 anos y las com-
paramos con los trabajos previamente publicados en
puncioéon aspiraciéon con aguja fina (PAAF).

Caso Clinico

Varon de 68 afios con antecedentes patolégicos de DM II,
HTA, obesidad y dislipemia. Presenta nédulo palpable, in-
doloro, paraareolar externo de mama izquierda, no adheri-
do a piel ni a planos profundos, de 2 meses de evolucién. En
la ecografia mamaria se observa una tumoracion bien de-
limitada, lobulada, hipoecogénica sin vascularizacion sig-
nificativa de 13,6 mm, de la que se realiza PAAF. Las ex-
tensiones citoldgicas presentaban un fondo discretamente
hemadtico, con moderada celularidad poco cohesiva dispues-
ta en grupos en monocapa, bidimensionales o como células
aisladas. Algunos de los grupos presentaban una disposi-
cién concéntrica o de aspecto arremolinado y otros fascicular.
En el fondo destacaba la presencia de nuicleos ovales desnu-
dos. Las células eran fusiformes, con escasa atipia citolégi-
ca, de citoplasma elongado mal definido y eosindfilo y de nu-
cleos redondos u ovales, de cromatina homogénea finamente
granular y sin refuerzo de la membrana nuclear. De forma
caracteristica, las células presentaban ocasionales hendidu-
ras y pseudoinclusiones intranucleares, observables tanto en
Papanicolaou como en Diff-Quick. Asociado a los grupos ce-
lulares o de forma aislada, se observaba fragmentos de es-
troma acelular metacromdtico en Diff-Quick, pero también
evidentes en Papanicolaou. No se obserué componente epi-
telial, figuras de mitosis ni necrosis. El diagndstico emitido
fue de proliferacion fusocelular de baja agresividad citolégi-
ca. Posteriormente se realizd extirpacion completa de la le-
sion sin incidencias.

El examen macroscépico de la pieza mostré un nédulo de
tejido de coloracidn grisdcea, de consistencia firme de 16
mm de didmetro mdximo. Microscopicamente correspondia
a una tumoracion bien delimitada, lobulada, de crecimiento
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expansivo y parcialmente recubierta por una pseudocdpsu-
la de tejido fibroso. Se encontraba constituida por fascicu-
los y remolinos entremezclados con haces de coldgeno mar-
cadamente engrosados y hialinizados, de células fusiformes
monomorfas, sin atipia citoldgica, con nticleos ovales de cro-
matina fina y pequeiio nucléolo y citoplasma amplio, mal de-
finido, eosindfilo. Se observaban hendiduras y pseudoinclu-
siones intranucleares. Las mitosis eran muy esporddicas,
inferior a 2 x 10 campos de gran aumento. Presencia focal
de adipocitos maduros entre las células tumorales y focal-
mente actimulos de células inflamatorias mononucleares,
destacando la presencia de una moderada cantidad de mas-
tocitos entre las células neopldsicas. EI estudio inmunohis-
toquimico mostré positividad de las células tumorales para
actina, desmina, vimentina, CD34, bcl-2, CD99, receptores
de estrégeno, progesterona y andrdgenos, focal positividad
para CD68 y EMA; y negatividad para CKAE1/AE3, S100,

HMB45, CD117, Factor VIII y CD10. El diagndstico fue de
miofibroblastoma subtipo cldsico. En cuanto a la evolucion,
cuatro meses mds tarde del diagndstico, el paciente fue in-
tervenido por una nueva lesién en la misma mama izquier-
da cuyo diagndstico histoldgico fue de ginecomastia. En la
actualidad, no ha presentado recidivas.

Discusion

E1 MFB es el prototipo de tumor estromal de la mama,
descrito por Wargotz y cols. en 1987, constituido por
células neoplasicas que muestran una diferenciaciéon
miofibroblastica variable en cuanto a morfologia, in-
munohistoquimica y ultraestructura. Predomina en
varones adultos, ente los 25 y 87 afios aunque también
se ha descrito en mujeres posmenopausicas, este he-
cho probablemente secundario al incremento de estu-
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dios mamograficos en las tltimas dos décadas. El MFB
es un tumor que ocurre esporadicamente sin predis-
posicién genética aunque se ha postulado un rol pa-
togénico a las hormonas sexuales en base a la varia-
ble expresién de receptores hormonales, la asociacion
con ginecomastia y con la hiperplasia pseudoangio-
matosa estromal de la mama. Nuestro paciente tam-
bién present6 la asociacién con ginecomastia.

Clinicamente, se presenta como una masa solitaria de
lento crecimiento, unilateral, mévil y de consistencia
firme, y radiolégicamente se comporta como un né-
dulo bien delimitado, lobulado y homogéneo en au-
sencia de calcificaciones

Histolégicamente se encuentra constituido por una
proliferacién de células fusiformes de escasa atipia
citolégica separadas por bandas de tejido colageno y
que, de acuerdo al patrén morfélogico se clasifican en
los subtipos clasico (el mas frecuente), celular, infil-
trativo, epiteliode, colagenizado/fibroso, deciduo-like
y mixoide. Inmunohistoquimicamente, el MFB es ti-
picamente positivo para vimentina, desmina y CD34,
con variable expresion para actina, bcl-2, CD99, FXIlIa,
CD10 y CD68 y focal expresion para h-caldesmon. La
mayoria de los MFB son positivos para receptores de
estrégeno, progesterona y androégenos, y son negati-
vos para CK, EMA, 5100, HMB45 y CD117.

Citolégicamente se caracterizan por ser extendidos
con una ligera a moderada celularidad, con células fu-
siformes sueltas o en nidos o fasciculos, de citoplasma
transparente eosinéfilo y nucleos redondos u ovales de
cromatina fina, ligeramente hipercromaticos con oca-
sional pequetio nucléolo. La presencia de hendiduras
intranucleares en grano de café, descrito por primera
vez por Wargotz ya ha sido reiteradamente documen-
tada. Lépez-Rios y cols. 2001, destacan la presencia
de pseudoinclusiones intranucleares evidentes con la
técnica de Diff-Quick, en el que si bien algunos auto-
res las consideraron artefactuales, nosotros podemos
corroborar su existencia tanto en la citologia como en
la histologia como ilustran las imagenes de nuestro
caso. El MFB presenta en el fondo ntcleos ovales des-
nudos y variable cantidad de material mixoide o frag-
mentos de estroma coldgeno magenta con Diff-Quick,
que en la variante colagenizada llega a ser prominen-
te. Un caso de MFB con abundante celularidad fusifor-
me y poligonal epiteliode en un fondo con abundantes
mastocitos imitando un sarcoma sinovial bifasico ha
sido publicado. La variante epiteliode también puede
simular un carcinoma de mama. En resumen, aunque
existen diferentes subtipos histolégicos de MFB en el
que pueden variar ciertas caracteristicas citolégicas
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generales, las claves diagnésticas son: 1. extendidos
con ligera a moderada celularidad, 2. ntcleos ovoides
desnudos, 3. nidos celulares vagamente fasciculares,
4. escasa atipia citolégica, 5. hendiduras y pseudoin-
clusiones intranucleares, 6. variable matriz coldgena-
mixoide, 7. ausencia de componente epitelial, 8. au-
sencia de mitosis y de necrosis.

En el diagndstico diferencial se deben considerar otras
lesiones fusocelulares de la mama como la fibroma-
tosis, fascitis nodular, fibroadenoma, tumor Phyllo-
des, adenoma pleomorfo, sarcomas y carcinoma me-
taplasico. En muchas de estas entidades su distincién
valorando Unicamente las caracteristicas citolégicas
puede ser imposible por lo que es imperativo realizar
correlacién clinica, radiolégica y morfolégica para al-
canzar un diagnoéstico més preciso.

La modalidad terapéutica de eleccién es la escisién
quirurgica local. En la literatura no se registran recu-
rrencias ni metastasis a distancia luego de un perio-
do de 15 afios.

En conclusién, con este trabajo demostramos la utili-
dad de la PAAF en el diagnoéstico del MFB, exponiendo
las principales caracteristicas citolégicas del mismo.
Esimportante no olvidar que a pesar de presentar una
morfologia citolégica distintiva, el diagnéstico siem-
pre debe realizarse en combinacién con los datos cli-
nicos y radiolégicos.
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Carcinoma papil-lar intraductal de mama

E. Sanfeliu, N. Combalia, N. Pérez, R. Orellana, X. Andreu, M. Rey
Servei d’Anatomia Patologica. Servei de Patologia.
UDIAT-CD Corporaci6é Sanitaria Parc Tauli. Sabadell. Barcelona

Cas clinic

Dona de 76 anys sense antecedents d’interes, a la que es de-
tecta nodul solid de 28 mm a QSE de MD en una mamogra-
fia de control. A 'ecografia s’observa una massa hipoeco-
genica, lobulada, amb arees quistiques, de 43 x 34 mm a
QSE de MD (Fig. 1).

Es realitza PAAF ecodirigida amb obtencié d'1cc de li-
quid hematic. Es processa per citologia, observant-se
extensions de fons hematic hipercel-lulars, constitui-
des per cel-lules aillades (Fig. 2), en petits grups i en
plaques (Fig. 3). Les cel-lules presenten una morfo-
logia cilindrica, amb algunes vacuoles intracitoplas-
matiquesiocasionals inclusions intranuclears (Fig.4).
També s’observen alguns grups papil-lars, ocasionals
histiocits escumosos i material mucoide.

El diagnostic diferencial es planteja entre: lesions quis-
tiques, fibroadenoma, lesions proliferatives benignes
1lesions papil-lars.

En el bloc cel-lular s'observa el patrd papil-lar (Fig.5),
les caracteristiques cel-lulars previament descrites, la
presencia de material mucoide i figures de mitosis. Es
realitza el diagnostic citologic de «compatible amb car-
cinoma papil-lar amb mucosecrecid, sense poder dife-
renciar entre un carcinoma intraquistic o infiltrant.

Al mateix temps, es realitza una biopsia amb agulla
gruixuda que s’informa com a «tumor papil-lar amb
diferenciacié mucinosa, suggestiu de carcinoma ma-
mari».

Es realitza una RMN prequirurgica observant-se la le-
sié solido-quistica a QSE de MD amb captacid patolo-
gica, de marges irregulars, de 40 x 34 x 30 mm; amb
ganglis sense alteracions.

Es decideix intervencié quirurgica i es realitza tumo-
rectomia amb biopsia del gangli sentinella i diagnos-
tic histologic de «carcinoma intraductal de 3 cm de
diametre maxim, de grau nuclear 3 (Van Nuys), sen-
se necrosi, subtipus histologic papil-lar intraquistic i

Figura 1: Ecografia: massa hipoecogenica, lobulada amb arees
quistiques.

Figura 2: Extensions de fons hematic hipercel-lulars, constituides
predominantment per cel-lules de disposici6 aillada (PAP, x20).

Figura 3: Petits grups papil-lars amb eixos fibrovasculars
(a. Giemsa, x40) 1 plaques cel-lulars (b. PAP, x60).
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mucoproductor (Fig.6). Sense afectacié metastatica en
gangli limfatic axil-lar sentinella (0/1). Estadiatge on-
cologic: pTis p NO (i-) (sn) i factors pronostic de recep-
tors d’estrogens i progesterona amb positivitat inten-
sa i difusa superior al 80% de cél-lules neoplastiques,
index proliferatiu baix (Ki67 menor al 5%) i Erb-B2 ne-
gatiu (score 0+)».

Discussio

Les lesions papil-lars de mama representen menys del
10% de neoplasies benignes i entre 0,5-2% de neopla-
sies malignes. Afecten a dones entre 50-60 anys, amb
discret predomini a la raca negra i amb historia de
massa a la mama de llarga evolucié. Més del 90% sén
de localitzaci6 central i un 30% poden presentar se-
creci6 hematica pel mugré.

Les neoplasies papil-lars es defineixen com a proli-
feracions papil-lars arborescents amb eix fibrovas-
cular central, d’extrems arrodonits. Encara que no
sén especifiques, existeixen algunes caracteristiques

Taula 1.

que poden ser més suggestives de benignitat o ma-
lignitat.

El patré papil-lar en PAAF de mama es pot obser-
var en diferents tipus de lesions, que citologica-
ment poden presentar hipercel-lularitat, projeccions
pseudopapil-lars complexes i fragments estromals
amb vasos travessers. Per aix0, que es poden diagnos-
ticar com a «lesié papil-lar» entitats com el fibroade-
noma, la malaltia fibroquistica, la hiperplasia ductal
florida i el tumor fil-lodes.

Sén caracteristiques, perd no especifiques de lesions
papil-lars les troballes d’estructures papil-lars i 'epiteli
lineal de cel-lules columnars.

Aixi mateix, se sap que per una banda, sén caracte-
ristiques de lesions papil-lars malignes, pero no con-
cloents, les troballes de necrosi, microcalcificacions,
pleomorfisme nuclear i inclusions citoplasmati-
ques. Per altra banda, son caracteristiques de lesions
papil-lar benignes, perd no concloents, les troballes de
metaplasia apocrina i cel-lules escumoses (Taula 1).

Lesions papil-lars Benignes

Malignes

Presentaci6 Q@ Més joves (45-55 anys)

Q@ Més grans (55-65 anys)

mida promig lesié Nodul 13mm diametre

Nodul 36mm diametre

PAAF (aspirat) Fluid de liquid groguenc

Dens d’aspecte hematic

—Lleu o moderada cel-lularitat

—Marcada hipercel-lularitat, de patré mono-
ton i poc cohesiu

Citologia
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—Estructures papil-lars grans de marges arrro-
donits, recobertes per una proliferacié orde-
nada de cel-lules epitelials cohesives en rusc
d’abella, sense 0 amb minima atipia nuclear

—Papil-les d’eixos fibrovasculars gruixuts d’ex-
trems amples

—Nuclis vesiculats

—En ocasions escasses céel-lules columnars ai-
llades no atipiques

—Fons amb abundants cel-lules mioepitelials o
nuclis ovals despullats amb canvis de meta-
plasia apocrina, macrofags escumosos i frag-
ments estromals

—Fragments papil-lars ramificats i anasto-
mosats.

—Eixos fibrovasculars centrals prims dificils
d’observar i recoberts per una proliferacié
epitelial desordenada i estratificada de cel-
lules amb atipia moderada

—Relacié nucli-citoplasma augmentada, amb
nuclis hipercromatics, irregulars i nucleol
visible

—Abundants cel-lules columnars aillades ati-
piques

—Fons hematic amb hemosiderofags, sense
cel-lules mioepitelials ni canvis apocrins
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Figura 4: Cel-lules de morfologia cilindrica amb algunes vacu-
oles intracitoplasmatiques i inclusions intranuclears (Giemsa
i PAP, x60).

En el nostre centre, hem recollit 1124 casos de PAAF de
mama amb correlacié histologica, en el periode 1988
al 2008, dels quals 65 casos s’han diagnosticat citolo-
gicament de lesi6 papil-lar. (Taula 2).

En aquesta série trobem una precisié diagnostica del
74% amb una sensibilitat del 61%, una especificitat del
84% 1uns valors predictiu positiu i negatiu del 74%. La
precisié diagnostica descrita en la literatura és molt
variable oscil-la entre un 27 1 88% segons les series.

Conclusions
e El diagnostic citologic de lesié papil-lar fa referen-
cla a un patrd, més que a una entitat.
e Diferents tipus de lesions poden presentar un pa-
tré citologic papil-lar.
e Lamanca d’atipia, no exclou el diagnostic de ma-
lignitat.

Taula 2.

Diagnostic citologic

Diagnostic histologic

17 — Papil-loma
Lesié papil-lar
11 — Carcinoma papil-lar
n°42
14 — Altres (MFQ, FA i fil-loides)

3 — Papil-loma
Lesi6 papil-lar amb atipia
12 — Carcinoma papil-lar
n°18
3 — Altres (MFQ i fil-loides)

Carcinoma papil-lar
5 — Carcinoma papil-lar
n°s

Figura 5: Bloc cel-lular que mostra lesié de patré papil-lar amb
eix fibrovascular central i revestit per cel-lules cilindriques (HE,
x10).

Figura 6: Secci6 de la pega de tumorectomia que mostra cel-
lules cilindriques amb material d’aspecte mucoide intracito-
plasmatic (HE, x60).
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Adenoma de ’alletament

E. Romero, A. Quifionero, I.Soler, B. Lloveras, L. Pijuan, F. Alameda, S. Serrano

Hospital del Mar. Barcelona

Historia Clinica

Dona de 22 anys, amb antecedents de colic nefritic i sindro-
me ansiosa. Refereix al-lérgies al detergent. Fumadora de 5
cig/dia que presenta una lesié nodular localitzada a mama
dreta de 29 x 16 mm probablement benigna, orientada per
radiodiagnostic com possible lipoma o hamartoma. Es rea-
litza PAAF guiada per ecografia.

Al full de peticié de la pacient no constava el seu estat de
gestacio; ens vam assabentar dos dies després, al rebre la
placenta.

Descripcié citologica

Extensions de fons grumollés proteic-lipidic, amb cel-
lularitat abundant, disposada en acins aillats, acins
units a ductes, petits grups cel-lulars de diferents mi-
des que representaven els acins trencats i cel-lules ai-
llades. Els grups de lobels en forma de gotim, rodons
1 uniformes donaven una aparencga de contorns fes-
tonejats. Les cel-lules presentaven citoplasmes am-
plis, granulars 1 microvacuolats. Els nuclis eren ovals
orodons amb membranes llises, cromatina fina i ma-
cronucleols. S'observava escassetat de cel-lules mio-
epitelials.

Diagnostic citologic

Adenoma de l'alletament

Discussié

L'adenoma de I'alletament és una neoplasia benigna
infreqUent de I'epiteli mamari secretor, propia de la
gestaci6. Es la més freqiient de 'espectre de neopla-
sies associades a I'embaras i I'alletament.

Els adenomes es poden dividir en adenomes de 'alle-
tament i adenomes tubulars si la proliferacié és tni-
cament epitelial, i en fibroadenomes si la prolifera-
ci6 epitelial va acompanyada de component estromal.

Es presenta en dones joves, més freqlientment emba-
rassades o alletants. També estan descrits canvis es-
tructurals que afecten als lobels, semblants a la hiper-
plasia de I'alletament, en dones nul-lipares, en dones
amb tractament hormonal, antisicotics o antidepre-
sius, en pre i posmenopausiques, en dones que havi-
en tingut embarassos anteriors i en homes tractats
amb estrogens.

Macroscopicament és un tumor ben circumscrit de
superficie lobulada groguenca i elastica.

Histologicament esta constituit per lobels secretors
mamaris, augmentats de mida i nombre, envoltats per
membrana basal ben definida i teixit connectiu ede-
matos.

Citologicament mostra una cel-lularitat abundant so-
bre un fons grumollés, espumos proteic-lipidic amb
nombroses gotes lipidiques que s’aprecien sobre tot
en la tincié de DIFF-QUICK. Es freqlient observar frag-
ments de lobels mamaris en forma de gotim amb els
acins rodons i uniformes donant una aparenca de con-
torns festonejats. També s’observen acins aillats i pe-
tits grups cel-lulars de diferents mides que represen-
ten els acins trencats, i abundants nuclis epitelials
despullats. Els citoplasmes cel-lulars sén abundants,
delicats (es solen trencar) i inament granulars amb
gotes lipidiques. Els nuclis rodons o ovals poden mos-
trar anisonucleosis de lleu a moderada, amb contorns
llisos, de cromatina fina a toscament granular en pro-
gressi6 proporcional al temps de gestacid i presenten
macronucleols. Pot ser dificil observar cel-lules mio-
epitelials degut probablement no a la seva abséencia
siné a un canvi en la seva morfologia, que fa que no
es mostrin com nuclis bipolars sind que s'assemblin
a les cel-lules ductals.

El diagnostic diferencial s’ha de fer preferentment
amb el carcinoma de mama perqueé és la segona neopla-
sia més freqlent en la dona embarassada, després del
cancer de cervix, encara que la seva incidencia sigui
nomeés de 1:1000 dones.
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Els criteris diferencials més importants amb el carci-
noma ductal infiltrant sén: la marcada anisonucleo-
si, els contorns irregulars de les membranes nuclears,
les freqiients mitosis, la estratificacié i la sobreposicid
cel-lular, la poca cohesié cel-lular, les abundants cel-
lules aillades, les cel-lules gegants multinucleades tu-
moralsiel fons necrotic que sol mostrar el carcinoma.

En el carcinoma ductal ben diferenciat son absents el
fons caracteristic i els lobels intactes que mostra el
teixit benigne de I'adenoma de l'alletament.

El carcinoma lobel-lar és menys cel-lular, les cel-lules
es presentan aillades i en fileres, no acostuma a mos-
trar els nucleols prominents i vermells que es veuen
en 'adenoma de I'alletament i moltes cel-lules conte-
nen un Unic vacuol que comprimeix el nucli.

Altres diagnostics diferencials sén amb el fibroadenoma
i el adenoma tubular amb canvis associats a I'alletament.

La primera diferéncia és eminentment clinica ja que
aquestes dues entitats no fan el seu debut en una dona
embarassada com I'adenoma de I'alletament, sind que
sén masses que es detecten abans del embaras.

Morfologicament el fibroadenoma en contrast amb
I'adenoma de 'alletament, mostra abundants frag-
ments d’estroma fibro-connectiu, nombrosos nuclis
bipolars en el fons de la preparacié i grups digitifor-
mes o plaques monocapa en rusc d'abella en lloc dels
grups en gotim de lobels dilatats de I'adenoma.

En el diagnostic de I'adenoma tubular tindrem en
compte la disposicié en estructures tubulars i la ab-
sencia de lobels mamaris.

El galactocele és un quist de retencié causat per I'oclu-
sié d'un ducte lactifer. Per tant després de 'aspiracié
es produira la regresié immediata de la massa.

Morfologicament mostra poca cel-lularitat disposada
en petits grups, plagues monocapes en ruscs d'abella
iel tret més diferencial son les nombroses cel-lules es-
pumoses d’origen epitelial o histiocitic presents.
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Conclusions

1.L'adenoma del'alletament regressa entre els tres
1 sis mesos posteriors al terme de I'alletament;
per tant la PAAF és el metode diagnostic d’elec-
cid que pot evitar la cirurgia.

2.Es molt important que el citotécnic i el patoleg
estiguin informats sobre I'embaras o I'alletament
de la pacient per tal d’evitar diagnostics erronis
com podria ser un fals positiu.

3.La poca cohesié cel-lular, la sobreposicié, I'aug-
ment de les mides nuclears ila gran cel-lularitat
poden ser interpretats com a malignes si desco-
neixem la seva assossiaci¢ a 'embarasil’alleta-
ment.
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ASCUS i virus del papil-loma huma

Barbera Marro, M del Mar, Salvadé Usach, M* T., Pons Ferré, LI

Servei d’Anatomia Patologica

Hospital de Tortosa Verge de la Cinta. Tortosa. Tarragona

Historia Clinica

Dona de 25 anys que, entre 2006 1 2007 se li diagnostica
per citologia de control rutinari un ASCUS i que en controls
posteriors es va donar el diagnostic de negatiu per a cel-lules
malignes. El test d’hibridacié per captura per a soques d’alt
risc del virus del papil-loma huma, posat en marxa a finals
del 2007 1 que va donar positiu en la pacient del nostre cas,
va propiciar I'estudi histologic, posant de manifest una le-
si6 d’alt grau (CIN III).

Arran d’'aquest cas decidim estudiar tots els diagnos-
tics d’ASCUS al nostre servei des de la implantacié
del test.
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En aquest periode s’observa que mentre el percentat-
ge de SIL s’ha anat mantenint, el d’ASCUS ha augmen-
tat; encara que es manté dins del recomanat per Be-
thesda (el percentatge d’ASCUS no hauria de superar
en 2-3 vegades el percentatge de SIL); ja que esta en-
tre 0,41 0,8 vegades.

De tots els ASCUS diagnosticats, un 32% van donar po-
sitius per a soques de VPH d’alt risc.

Sicorrelacionem els casos diagnosticats d’ASCUS amb
el resultat de la histologia (es va efectuar biopsia no-
més en el 21,6% dels casos), veiem que el 86% tenen
lesid, que representa un 18,6% del total d’ASCUS.

ASCUS

Resultat histologia (21,6%)

Normal CIN I CIN II CIN 111 Total
(%) (%) (%) (%) (%)
7 28 12 3 50
(14) (56) (24) (6) (100)

Si comparem la histologia amb el resultat del test,
en el casos diagnosticats d’ASCUS, crida I’atencié que
amb test negatiu hi havia quatre (20%) pacients amb
lesié d’alt grau (CINII) i tres (10,7%) pacients amb test
positiu on no es va veure lesié.

ASCUS

Resultat histologia

Test Normal CINI CINII cINi  Total
VPH (%) (%) (%) (%) (%)
N 3 14 3 3 28

(107) (5000 (286)  (10.7)  (100,0)
4 12 4 0 20

(20,00 (60,0)  (20,0) (0,00 (100,0)

D’altra banda varem recopilar tots els casos en que
el resultat del test havia estat positiu (tant si el test
s'havia fet per mal cribratge, per diagnostic previ
d’ASCUS, o per qualsevol altre motiu) i els varem com-
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parar amb el resultat de la citologia concomitant (pre-
sa al mateix moment que es pren la mostra per al
test), per veure si haviem estat capagos de detectar
signes del virus.

De totes les pacients amb test positiu, només aproxi-
madament a la meitat se li va fer citologia concomi-
tant.

Els diagnostics d’aquestes citologies concomitants al
test positiu van ser:

Test VPH +

Resultat citologia concomitant (<50%)

Normal ASCUS LSIL HSIL
(%) (%) (%) (%)
49,9 9,9 26,9 13,3

De tot I'exposat destaquem:

e El % d’ASCUS esta dins del recomanat per Be-
thesda.

¢ Una cinquena part dels CIN II donats en histolo-
gia tenien test -

¢ La meitat de les citologies concomitants al test
+ eren normals
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Metastasi subcutania de carcinoma
neuroendocri de cel-lula gran pulmonar

M. Fibla Simé, M® S. Martinez Gonzalez, J. Francesc Garcia Fontgivell

Servei d’Anatomia Patologica
Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona

Historia Clinica

Home de 77 anys, amb antecedents de hipertensio, diabetes,
intervencié quirtirgica per adenocarcinoma de colon ben di-
ferenciat que infiltrava fins la subserosa (pT3) sense afec-
tacié dels ganglis limfatics (0/20), 1 intervencié quirurgica
de nodul pulmonar esquerra per carcinoma neuroendocri de
cel-lula gran.

Actualment presenta un nodul subcutani a la regié periesca-
pular esquerra de 3,5 cm. Es realitza TAC toracica que mos-
tra lesio solida de marges irrequlars situada al teixit sub-
cutani de la regid dorsal en contacte amb el muscul trapezi
(Fig.1). S’orienta com a possible sarcoma d’origen muscu-
lar i es realitza PAAF.

Estudi Citologic

En les extensions obtingudes trobem un fons brut amb
abundant cel-lularitat (Fig. 2) constituida per grups
tridimensionals cohesius i algunes cel-lules aillades
(Fig. 3). Les cel-lules son rodones, amb anisonucleosi
marcada (Fig. 4), de nuclis grans, alguns polilobulats,
altres binucleats (Fig. 5), amb nucleols grans i promi-
nents; la cromatina es homogenia finament granular

(Fig. 6). Els citoplasmes no sempre ben definits mos-
tren un aspecte finament vacuolat.

Estudi Immunocitoquimic

Les cel-lules tumorals mostren positivitat per Citoque-
ratina AE1/AE3, Citoqueratina7 i CD 56. I negativitat
per Citoqueratina 20, Melan A i Vimentina.

Diagnostic citologic

Positiu per a carcinoma, compatible amb metastasi de
carcinoma neuroendocri de cel-lula gran pulmonar.

Discussio

Les metastasis cutanies es presenten d'un 2,8 a 8,7 %
als pacients amb carcinoma primari pulmonar, sent en
homes el tumor que més freqientment metastatitza a
pell; mentre que en la dona és el carcinoma de mama.

En el nostre cas se'ns planteja el diagnostic diferen-
cial amb el sarcoma, des del punt de vista radiologic,
amb el carcinoma de colon i el carcinoma neuroen-
docri de pulmé, pels antecedents del pacient,iamb el

Figura 1
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Figura 3

Figura 4

Figura 5

melanoma, com a principal diagnostic diferencial en
les lesions de la pell i del teixit subcutani.

El sarcoma es caracteritza per extensions amb escas-
sa cel-lularitat, grups poc cohesius organitzats amb
feixos paral-lels. Les cel-lules presenten nucli amb ci-
gar hava i citoplasma fibril-lar, en sarcomes d’alt grau
podem trobar necrosi i major pleomorfisme cel-lular.
L'estudi inmunocitoquimic mostra positivitat per Vi-
mentina i negativitat per Citoqueratina.

L'adenocarcinoma de colon presenta extensions amb
fons necrotic i abundant cel-lularitat que s’organitza
en grups tridimensionals, les cel-lules es disposen en
estacada, son cilindriques amb nucli en cigar hava, 1
presenten marcat pleomorfisme. Inmunocitoquimica-
ment presenten positivitat per Citoqueratina AE1/AE3
1 Citoqueratina 20, 1 negativitat per a Citoqueratina 7.

El melanoma, el gran imitador, pot presentar-se de
multiples maneres, sent la més caracteristica una cel-
lularitat poc cohesiva, amb nuclis en mirall, amb pro-
tusio del citoplasma i pseudoinclusions amb presencia
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Figura 6

de pigment al citoplasma. Aquestes cel-lules mostren
positivitat per a Proteina S-100, HMB 45 1 Melan A, 1
negativitat per a Citoqueratina.

Davant de les troballes citologiques de grups tridimen-
sionals cohesius de cel-lules amb nuclis rodons i ple-
omorfics amb cromatina granular i nucléeols evidents,
iel resultat de I'estudi immunocitoquimic, positivitat
per a Citoqueratina AE1/AE3, Citoqueratina 7 i CD56
1 negativitat per a Vimentina, Melan A i Citoquerati-
na 20, el diagnostic és de Carcinoma Neuroendocri
de Cel-lula Gran pulmonar, donat el seu antecedent.

La presencia de diversos tumors primaris en un mateix
pacient, com en el nostre cas, és un fet que es dona
en certa freqiiéncia. La principal forma de presenta-
ci6 soén dos tumors primaris en dos organs diferents,
en el 56% dels casos, seguit de tumors multicentrics
en el mateix organ, 37% dels casos. Els principals or-
gans involucrats sén en un 53% a mama, endometri,
ovariicolon;ien un 14% a orofaringe, laringe, pulmo,
bufeta de l'orina i esofag.
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Citologia bronquial per puncié aspiracié
(@N:)

C. Guilarte, E. Tous, V. Morente, F. Riu
Servei d’Anatomia Patologica
Hospital Universitari Sant Joan de Reus. Tarragona

Introduccié

Al nostre Departament de Citologia,es processa un vo-
lum considerable de citologia respiratoria. Amb aquest
estudi prospectiu pretenem, estudiar la validesa i la
seguretat, al nostre laboratori, de la citologia bronqui-
al, en el context de la patologia neoplasica pulmonar.

Volem coneéixer el rendiment diagnostic de la com-
binacié de les técniques broncoscopiques, BB i CPAB
en el cancer de pulmé i valorar si es util la presa de
mostra citologica bronquial simultania a la biopsia, o
si pel contrari, es una sobrecarrega de feina que se-
ria prescindible.

Material i métodes

De forma habitual, al nostre Hospital, als malalts amb
sospita de neoplasia pulmonar, es realitza una fibro-
broncoscopia, on es prenen mostres per puncid aspi-
raci6 (CPAB) i per biopsia bronquial (BB).

Entre els anys 200312009, es van processar 3.724 mos-
tres citologiques respiratories. 579 de les mostres eren
(CPAB), corresponents a 398 pacients amb sospita de
neoplasia. Algunes mostres no es feien al moment del
diagnostic, sindé que son mostres de control postrac-
tament, per aixo son menys els malalts que el casos
que hem recuperat.

Ens ha segut possible comparar els diagnostics cito-
logics 1 histologics simultanis en 497 dels casos. Per
facilitar la comparacié, hem agrupat els diagnostics,
en quatre categories; positiu per a malignitat, nega-
tiu per a malignitat, sospitdés de malignitat i insufici-
ent per a diagnostic.

En 82 casos, per motius tecnics, no disposavem de BB.
Hem enfrontat el diagnostic citologic amb la evolucid
dels malalts, estudiada amb les dades extretes de la
historia clinica.
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Resultats i discussié

— Podem agrupar els diagnostics de totes les CPAB en
quatre categories: 271 casos ( 46,8%), positiu per
malignitat, 227 casos (39,2%) negatiu per maligni-
tat, 72 casos ( 12,4%) atipia sospitosa de malignitat
19 casos (1,5 %) insuficients per diagnostic. (Gra-
fica 1)

Els diagnostics citologics van ser més especifics en les
categories de positiu i sospités. Si agrupem els posi-
tius amb els sospitosos; 343 casos en total, veilem que
219 casos (63,8%) s’especificaven com a carcinoma de
cel-lula no petita, 51 casos (14,8%) com carcinoma de
cel-lula petita, 1 cas (0,2%) com sospitds de sindrome
limfoproliferatiui 72 casos (20,9%) amb sospita de ma-
lignitat no especificada. (Grafica 2)

— En un primer moment analitzarem el resultat dels
497 casos amb BB i CPAB simultanies. El resultat de
la correlaci6 citohistologica la veiem reflexada a la
taula 1. A la primera columna velem que quan la
biopsia es diagnostica per malignitat (326 casos) la
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Taula 1.

DIAGNOSTICS BB Positiva

BB Negativa

SESSIO CITOTECNICS

BB Insuficient BB Sospitosa

CPAB Positiva 217 17 5 3 242
CPAB Negativa 58 128 3 1 190
CPAB Insuficient 0 2 0 0 2
CPAB Sospitosa 51 6 0 6 63
TOTAL 326 153 8 10 497

citologia també ho és en 217 casos, només es sos-
pitosa en 51 casos, en cap cas és insuficient, pero
en 58 casos és negativa per a malignitat, és adir
en el 11,6% dels casos la BB ha segut més sensible
que la CPAB.

Si ens fixem en la primera fila de la taula, veiem que
de les 242 CPAB positives per malignitat, en cinc ca-
sos la BB va ser insuficient, en tres casos la BB només
va ser sospitosaien 17 casos la BB va ser negativa per
a malignitat. Aixi que si sumen els 17 casos de BB ne-
gativa i els cinc casos de BB insuficient, en 22 ocasi-
ons (en el 4,4% dels casos) la citologia va ser més sen-
sible que la BB.

En aquest 22 casos, hem investigat I'evolucié clinica
dels malalts a la historia clinica, i hem confirmat en
21 casos l'existencia d'una neoplasia pulmonar. L'ul-
tim cas continuava en estudi, els dies que tancavem
aquest estudi.

Curiosament només en dos casos la citologia va ser
insuficient per a diagnostic, i en els dos casos la BB va

Grafica 2
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ser negativa per a malignitat. Hem confirmat, a poste-
riori, amb el seguiment clinic, la no existéncia de ne-
oplasia pulmonar en aquests malalts.

El percentatge de citologies sospitoses per a maligni-
tat, es alt (12,6%) 63 casos. En 51 dels 63 casos la BB
va confirmar la sospita de la citologia. En 6 dels ca-
sos, tant la CPAB, com la BB només van ser sospitoses
per a malignitat. Cal ressaltar que els sis casos amb
citologia sospitosa i BB negativa, han estat confirmats,
com a neoplasies pulmonars amb el seguiment clinic.

Siagrupem els casos positius i sospitosos i considerem
a la BB com a prova diagnostica «gold standard», po-
dem calcular la sensibilitat, especificitat i valors pre-
dictius de la CPAB. La sensibilitat es del 82%, especifi-
citat es del 84%, el valor predictiu positiu es del 92% i
el valor predictiu negatiu es del 68%.

—En segon terme analitzarem la mostra constituida
pels 82 casos, en que no disposem de BB. Amb cer-
ta freqliencia el pneumoleg només fa CPAB, ja sigui
pel risc de sagnat endobronquial o per la dificultat
tecnica per estudiar lesions periferiques o parenqui-
matoses no accessibles al fibrobroncoscopi, en les
que s’intenta una punci6 ‘a cegues’. Hem de tenir
en compte dons, que els casos estudiats aqui, han
presentat alguna dificultat tecnica alhora de la pre-
sa de mostres.

Els diagnostics citologics en aquest casos van ser 7
insuficients, 36 negatius per malignitat, 24 casos de
carcinoma de cel-lula no petita, 5 casos de carcinoma
de cel-lula petita i 10 casos sospitosos de malignitat.

De les 7 citologies insuficients, sis casos van ser con-
firmats com a neoplasies pulmonars, per altres meto-
des diagnostics (biopsia pulmonar transtoracica, diag-
nostic per la imatge, evolucié clinica...). Segurament
el baix rendiment d’aquest grup de citologies, s’expli-
ca per les dificultats tecniques.
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Dels 36 casos amb citologies negatives, vint-i- cinc ca-
sos es tractaven d’estudis de control en malalts ja trac-
tats, que fins ara no han evidenciat recidives. En canvi
en onze casos s’ha arribat al diagnostic per altres me-
todes diagnostics (biopsia pulmonar transtoracica...)
de carcinoma de cél-lula no petita (10 casos) o carci-
noma de cel-lula petita en un cas.

Hem pogut confirmar, al menys la existéncia d'una ne-
oplasia pulmonar en 22 dels 24 casos amb citologia di-
agnostica de carcinoma de cel-lula no petita. No tenim
dades de seguiment clinic en els dos casos restants.

De dos dels casos diagnosticats per citologia de car-
cinoma de cel-lula petita, tampoc disposem de dades
de seguiment clinic, els tres casos restants estan con-
firmats com a neoplasies pulmonars.

El fet que els 10 casos sospitosos de malignitat per ci-
tologia, estiguin confirmats com a neoplasies pulmo-
nars, indica que el valor predictiu positiu de la atipia
citologica es alt. (Grafica 3)

Conclusions

L'estudi per fibrobroncoscopia amb CPAB 1 BB és man-
té com un important metode diagnostic en el cancer
pulmonar.
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En els casos en que la BB es negativa o insuficient, la
CPAB augmenta la rendibilitat diagnostica. També els
casos en que la CPAB es negativa per malignitat, l'as-
sociaci6 de la BB augmenta la seva rendibilitat.

En els casos que només disposem de BB, la citologia ha
demostrat que és 1til, encara que el rendiment sembla
menor, les complicacions iatrogéniques, el cost econo-
mic i el temps de resposta també sén menors.
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Mastitis granulomatosa idiopatica

Montse Sarda Roca
Consorci Hospitalari de Vic. Barcelona

Historia clinica

Dona de 29 anys que consulta per mastalgia i a ["exploracié
presenta nodul palpable a la mama dreta. L’ecografia mostra
arees hipoecoiques, difuses a la unié de quadrants interns
1 retroareolar, superior als 4 cm i adenopatia axil-lar dreta
de 2,3 cm. La mamografia informa d’asimetria radiologica
marcada a la mama dreta. La sospita és de malignitat. Es
realitza PAAF de la mama i del gangli limfatic.

PAAF de mama

Caracteristiques citologiques:
Enelmaterial obtingut s'observa moderada cel-lularitat
constituida per una reaccié inflamatoria formada per
histiocits epitelioides, cel-lules gegants multinuclea-
des, limfocits, cel-lules plasmatiques i polimorfonu-
clears amb alguns eosinofils.

Hi ha presencia de cel-lules epitelioides aillades o en
grups amb un cert pleomorfisme. En el bloc cel-lular
s'observa un lobulet amb infiltrat inflamatori agut i
cronic i presencia d'un agregat d’histiocits formant
un granuloma. Tincié per bacils d’acid-alcohol resis-
tents i cultius sén negatius.

Diagnostic citologic
Negatiu per a cel-lules malignes. Compatible amb
mastitis granulomatosa

PAAF de gangli limfatic

Caracteristiques citologiques:

Moderada cel-lularitat constituida per limfocits en di-
ferents estadis de maduracié. No s’observen granulo-
mes ni cel.lules epitelials.

Diagnostic citologic

Negatiu per a cel-lules malignes. Compatible amb gan-
gli limfatic reactiu

Després del drenatge i tractament amb prednisona
durant 3 mesos, la mama disminueix la seva inflama-
cié amb regressio completa. Les ecografies de controls
posteriors sén normals.

En el nostre hospital s’han diagnosticat 3 casos més
de dones estrangeres amb una historia clinica, carac-
teristiques citologiques i/o histologiques i evoluci6 cli-
nica similars.

Discussié

La mastitis granulomatosa idiopatica és un procés in-
flamatori benigne de la mama, infrequentid’etiologia
desconeguda, associat a desordres autoimmunes, ACO,
embaras, hiperprolactinemia i deficiencia d’alfa-1-an-
titripsina. La duracié és impredictible sense un con-
sens optim en el tractament i amb un quadre clinic i
mamografic fortament sospités de carcinoma.

Afecta a dones joves, al voltant de 36 anys, multipa-
resique han tingut un embaras o lactancia recent (en
els tltims 5 anys), amb masses mamaries entre 0,5 a
9 cm, que després d'una lactancia llarga, desenvolu-
pen granulomes lobulillars sense necrosi caseosa i for-
maci6 d’abscessos. Normalment sol ser unilateral i re-
troareolar, perd també pot ser bilateral.

Les masses tenen consistencia dura amb inflamacié
cutania i/o retraccié de mugro, en el 60% dels casos,
que poden evolucionar a abscessificacid, fistulitzacié
1 supuracié cronica. Les limfadenopaties poden estar
presents en un 15% dels casos.

En més de 50% dels casos el diagnostic clinic i ma-
mografic inicial és considerat maligne o sospités, pel
que ens pot portar a un error diagnostic de malignitat.

S’ha descrit un 50% de recurrencies en nous emba-
rassos.

Originariament va ser descrit per Kessler i Wolloch en
el 1972. Revisant la literatura s’observen petites series
de varis autors que descriuen la seva experiéncia, que
va de 2 a 20 casos. La majoria sén casos Unics.
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Cel-lula multinucleada

Granuloma

En els articles publicats sembla que hi ha factors ra-
cials que predisposen el desenvolupament de MGI i
s’observa en més freqiiéncia a Sudamerica i Asia.

Taylor y cols. postulen que una resposta inmunologica
local a 'extravassacio de la secreci6 lactia dels lobu-
lets pot ser la responsable de la reacci inflamatoria
granulomatosa. Els alts nivells de prolactina en serum
1l'excessiva estimulacié lactacional ha sigut suggerit
com a possible factor de la MGI.

Les caracteristiques citologiques que es descriuen de
la PAAF, s6n similars a les observades en el nostre cas.
El diagnostic histopatologic consisteix amb parenqui-
ma mamari amb intensa reaccié inflamatoria peri-
ductal, focalment granulomatosa sense necrosi i cel.
lules gegants multinucleades amb compromis dels lo-
bulets glandulars.

Les tincions (PAS, Grocott, Kinyou) i cultius per bac-
teris, fongs 1 organismes acid-alcohol resistents sén
negatius.
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Cel-lules epitelioides

Davant l'exclusié de malignitat, infeccié i possibles
altres causes de lesions granulomatoses de la mama
com la mastitis periductal, tuberculosi, sarcoidosi i
necrosi grassa, el diagnostic és de mastitis granulo-
matosa idiopatica.
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Carcinoma de cel-lula petita pulmonar.
A proposit d’'un cas

E. Tous Nuiiez, C. Guilarte, V. Morente, F. Riu

Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari Sant Joan de Reus. Tarragona

Historia Clinica
Home de 52 anys sense antecedents medics, ni al-lergies me-
dicamentoses conegudes, ni habits toxics remarcables. Es de-

rivat pel seu metge, al servei d’urgencies per dispnea i tos
d’unes setmanes d’evolucid.

Al servei d’'urgencies se li realitza exploraci6 fisica, que re-
sulta normal, i proves complementaries (Rx torax, analiti-
ques, etc.) que sén diagnostiques de pneumonia.

Es tracta amb antibidtics i es deriva al servei de pneumo-
logia a les dues setmanes per control clinic i radiologic pos-
tractament.

Se li realitza estudi radiologic. En la placa de torax s’obser-
va atelectasia a lobul inferior esquerre. En el TAC pulmo-
nar s’observen dues lesions, una de 20 x 30 mm que ocu-
pa bronqui principal esquerre 1 una altra de 22 x 29 mm a
piramide basal. Apareix tambe una adenopatia de 5 mm a
nivell hiliar esquerre.

Se li realitza fibrobroncoscopia on s’observa tumoracio llisa
que oclueix tota la llum bronquial a nivell de bronqui princi-
pal esquerre, a 1,5 cm de carina. Es prenen mostres de la le-
si6 per a citologia bronquial (CPAB) i biopsia bronquial (BB).

Estudi citologic

Es reben al Servei d’Anatomia Patologica broncoaspi-
rat pre i post (CPAB) d’aspecte mucés i coloracié ver-
mellosa, que microscopicament mostraven fons mu-
cohematic, amb moderada cel-lularitat constituida per
cel-lules bronquials sense atipies i macrofags alveolars.

CPAB formada per dues extensions fixades en citos-
pray, que microscopicament mostraven fons hematic,
brut, amb abundant cel-lularitat atipica, disposada de
forma aillada, en grups sincitialsien fila india i escas-
sa cel-lularitat bronquial sense atipia.

El material citologic va ser diagnosticat de carcinoma
de cel-lula petita pulmonar.

Estudi histologic

Es rep mintscul fragment de mucosa bronquial amb
epiteli de superficie quasi totalment despres. En el
teixit connectiu subepitelial destacava la presencia
d’abundants cél-lules atipiques, amb escas citoplas-
mainuclis hipercromatics iirregulars, ocasionalment
ammotllats La cel-lularitat de la CPAB i BB tenien les
mateixes caracteristiques morfologiques.

Figura 1
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Figura 5

Estudi immunohistoquimic

Es realitza estudi immunohistoquimic en la BB que de-
mostra negativitat per a cel-lules atipiques per quera-
tina CAM 5,2 (Fig. 1) i positivitat intensa per I'antigen
leucocitari comu CD 45 i pel marcador de linia B, CD
20 (Fig. 2). La tinci6 per CD 3, demostrava la presen-
cla d'una escassa poblacié linfoide T madura acom-
panyant.

El diagnostic histologic va ser de sindrome limfopro-
liferativa de baix grau, de immunofenotip B, CD 20
positiva.

Discussié

Les entitats que es poden confondre amb el carcino-
ma de cel-lula petita pulmonar sén:

—La hiperplasia de cel-lules basals. Podem diferenci-
ar-les del carcinoma perque sén grups compactes
de cel-lules uniformes amb diferenciacié columnar
periferica.

—Les bronquitis fol-liculars. Podem veure agregats de
limfocits que poden suggerir el carcinoma de cel-
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lula petita. Pero generalment es tracta d'una pobla-
cié mixta de limfocits madursiinmadurs, sense ne-
crosi ni pignosi.

—Els tumors carcinoides. Presenten cel-lules de
mida més gran que el carcinoma de cel-lula pe-
tita, sense necrosiiamb abundant i preservat ci-
toplasma.

—Les metastasis de carcinomes de cel-lula petita
no pulmonars. S6n indistingibles citologicament
del primari pulmonar.

—Els limfomes. Sén generalment extensions ben
preservades, sense necrosi, les cel-lules no pre-
senten emmotllament i morfologicament sén
més uniformes que les del carcinoma de cel-lula
petita de pulmé, tenen el nucli amb invaginaci-
ons i freqlientment presenten nucleol.

En la nostra citologia, s’observava un fons necrotic
(Fig. 3), les cel-lules presentaven nuclis arrodonits i
hipercromatics i tot i que s’observaven grups sinciti-
als discohesius i focalment emmotllament (Figs. 415).
L'iinica caracteristica no propia de carcinoma de cel-
lula petita pulmonar que vam observar a posteriori,
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era la presencia d'ocasionals nucleols que en un pri-
mer moment ens havia passat desapercebuda (Fig. 6)

Conclusions

Les caracteristiques citologiques observades en el nos-
tre cas, no eren suficients per poder fer el diagnostic
correctament.

S’ha de tenir sempre present la correlaci6 clinico-cito-
logica. En el nostre cas no era caracteristic de carcino-
ma de cel-lula petita pulmonar, que el pacient no fos
fumador i que no tingués afectacié ganglionar.

Es molt important confirmar els carcinomes de cél-
lula petita amb estudi immunohistoquimic.

En el nostre centre no es realitza bloc cel-lular de les
CPAB, perque es reben les laminetes fixades. Ens plan-
tegem com accié de millora recollir mostra per a rea-
litzar estudi immunohistoquimic, ja sigui a través de
bloc cel-lular o de citologia liquida.
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Recidiva pelvica de tumor
de la granulosa ovaric

Ramon Bosch Princep

Hospital de Tortosa Verge de la Cinta. Tortosa. Tarragona

Historia clinica

Dona de 59 anys amb antecedent de tumor d’ovari dret al
2002, tractat amb cirurgia reglada, que al setembre de 2009
presenta una gran massa solidoquistica peritoneal localitza-
da a flanc dret. Es realitza una PAAF obtenint 8 cc de ma-
terial hematic del que es practiquen estesos per estudi cito-
logic (Papanicolaou i Diff-quik). S’ obté coagul sanguini que
es processa per estudi histologic.

Descripcié microscopica

Els estesos citologics mostren un fons hematic amb mo-
derada cel-lularitat constituida per cel-lules d’aspecte
epitelioide, disposades soltes i en petites plaques bidi-
mensionals. De forma més ocasional s’aprecien grups
tridimensionals. Les cel-lules tumorals mostren una
mida intermedia i una lleugera anisocitosi i anisonu-
cleosi. Els nuclis mostren una morfologia ovalada, re-
niforme o fetaloide, amb uns contorns irregulars, amb
focals emmotllaments, cromatina fina no grumollosa
1 amb un petit nucleol. Presencia d’ocasionals escle-
txes nuclears (Figs. 1,21 3).

El coagul sanguini mostra abundant cel-lularitat tu-
moral constituida per cel-lules de citoplasmes eosino-
fils i nuclis de cromatina fina amb nucleol petit, cen-
tral 1 lleugerament eosinofil. També s’aprecien molt
ocasionals escletxes nuclears i apoptosi cel-lular
(Fig.4). Les tecniques d'immunohistoquimica mostren
positivitat per a CKAE1-AE3, CK 8, CK 18, vimentina,
inhibina, CD56, CD99, CD117, Melan A i p53; negati-
vitat per a S100p, cromogranina, sinaptofisina, GFAP,
PLAP,CD34, CD57, actina, bcl2, CD10, CK7, CK20, EMA,
CEA 1 Ber-Ep4.

Es va revisar el diagnostic histopatologic de la tumo-
racié ovarica inicialment diagnosticada al 2002 i es va
comprovar que es tractava d'un tumor de cel-lules de
la granulosa associat a un teratoma quistic benigne
(associacid molt rarament descrita a la bibliografia).

Diagnostic de la PAAF
PAAF de massa abdominal:

e Positiu per a cel-lules malignes.
e Compatible amb recidiva de tumor de cel-lules
de la granulosa de I'adult.

Evoluci6 de la pacient

La pacient va rebre varies tandes de quimioterapia i fi-
nalment va ser exitus al febrer de 2010 amb una disse-
minacié metastatica de la tumoraci6 a pulmons, fetge,
melsa i cavitat abdominal (estudi necropsic).

Discussié

Els tumors de cel-lules de la granulosa (TCG) son
un tipus histologic de tumor de I'estroma - cordons
sexuals que representen entre el 2 1 3% dels tumors
d’ovari. Dintre dels tumors dels cordons sexuals, sén
els tumors malignes més freqgiients. Per a un diagnos-
tic histologic d’'un TCG es requereix de la a presen-
cia d’almenys un 10% de les cel-lules de la granulosa.
S’han descrit dues variants morfologiques de TCG: el
TCG de I'adult (TCGA) i el TCG juvenil (TCGJ). Men-
tre que els TCGA representen més del 95% TCG1i apa-
reixen en dones peri o posmenopausiques, els TCGJ
es troben predominantment en les tres primeres de-
cades de la vida. Al moment del diagnostic, general-
ment es troben confinats a 'ovari i la bilateralitat és
rara. Els llocs on més freqlientment es produeix la
disseminacié extraovarica sén: el peritoneu, l’'oment
1 el fetge. Encara que la majoria de casos es compor-
ten benignament, han de ser considerats malignes
com ho demostra el nostre cas. D'un 20 a un 30% dels
TCGA i1 un 10% dels tumors en estadi IA recidiven
en els primers 5 anys del diagnostic inicial. 'estadi
és el factor pronostic més important i quan es pro-
dueix disseminaci6 intra-abdominal al moment del
diagnostic (estadi II) aproximadament 2/3 parts dels
pacients moren del tumor. Aquests tumors sén de
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creixement lent i freqlientment no és fins més en-
11a dels 5 anys després del tractament inicial que es
produeixen les metastasis, com també ha succeit en
el nostre cas.

Encara que la histopatologia dels TCGA1TCG]J ha estat
ben documentada, les descripcions citopatologiques
d’aquests tumors no sén molt nombroses i sén limita-
des a escasses series de pocs casos™? i a casos Unics®.

Recentment s’han descrit de forma exhaustiva les ca-
racteristiques citologiques dels TCGA? identificant-se
nuclis nus, cossos de Call-Exner, vasos sanguinis amb
prominent creixement de cel-lules tumorals perivas-
culars, cel-lules fusiformes estromals hipercromati-
ques, inflamacié mixta, necrosi de les cel-lules tumo-
ralsiestroma prominent metacromatic en associacié
amb els vasos sanguinis. El citoplasma sol ser de mo-
derat a escas. S’observen petites vacuoles citoplas-
matiques que en alguns casos poden ser prominents.
La relacié nucli/citoplasma sol ser alta, encara que in-
ferior a la d'un limfoma o carcinoma de cel-lules peti-
tes. Els nuclis sén monotons en mida, mostrant lleuge-
ra morfologia poligonal o convoluta (ocasionals nuclis
retiformes i fetiformes). En alguns casos s’han obser-
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vat nucleols centrals prominents. Les escletxes nu-
clears s’aprecien en la majoria de casos pero en pro-
porcions variables, havent-hi casos on es veuen en la
majoria de les cel-lules tumorals mentre que en altres
només s’observen en cel-lules aillades. Pot apreciar-se
activitat mitotica perd no s’ha identificat activitat mi-
totica atipica en cap cas.

La immunohistoquimica pot ajudar al diagnostic di-
ferencial. TCGA s6n positius a inhibina, calretinina i
CD99inegatius a EMA. Aquests marcadors poden aju-
dar a fer el diagnostic diferencial amb altres tumors
d’origen ovaric que tenen escletxes nuclears com sén
els tumors de cel-lules de Brenner (EMA +1inhibina-)
1també amb altres tumors com els carcinomes pobra-
ment diferenciats (EMA + 1 inhibina -)%

Enresum, s’hauria de pensar amb el tumor de cel-lules
de la granulosa davant de masses tumorals pelviques
1peritoneals de pacients amb antecedents de tumora-
cions ovariques. Juntament amb les caracteristiques
citologiques descrites, les tincions immunohistoqui-
miques, amb positivitat a la inhibina, ens poden aju-
dar a confirmar aquest diagnostic de recidiva de tu-
mor de cel-lules de la granulosa.
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Variants del carcinoma ductal de pancrees
amb cel-lules gegants

Vanesa Lorente
Hospital de Sant Joan de Reus. Tarragona

L'adenocarcinoma de pancrees, és una neoplasia fre-
quent, (aproximadament el 3% de tots els cancers)
amb una evolucié agressiva (5% de la mortalitat) i una
supervivencia baixa. La majoria de centres utilitzen la
biopsia o puncid percutanies, guiades per TAC, en el
maneig de les lesions de pancrees. Actualment tam-
bé es poden obtenir mostres citologiques, per visua-
litzacié quirtrgica directa o per puncions guiades per
eco- endoscopia digestiva (USE).

L'adenocarcinoma ductal, i les seves variants, és el ti-
pus histologic més freqiient. Representa entre 85-90%
de totes les neoplasies pancreatiques.

El diagnostic citologic del carcinoma ductal, no és
dificil en general. Els aspirats presenten abundant
cel-lularitat atipica, que en la majoria de casos, és
diagnostica.

Les variants del carcinoma ductal son: el carcinoma
adenoescamos,el carcinoma indiferenciat, inclos el tu-
mor de cel-lules tipus osteoclast, I'adenocarcinoma
mucinds no quisticiel carcinoma de cel-lules en anell
de segell. La majoria dels casos d’aquests tipus histo-
logics, presenten focus amb glandules neoplastiques
amb diferenciaci6 ductal i/o adenocarcinoma in situ.

42 | CITOPAT.CAT

A proposit del cas clinic exposat, repassarem les va-
riants del carcinoma ductal, que es poden presentar
amb cel-lules gegants multinucleades.

El carcinoma indiferenciat (anaplastic), (AC) també ano-
menat carcinoma de cel-lules gegants, carcinoma
pleomorfic de cel-lules grans o carcinoma sarcoma-
toide, és una variant histologica del carcinoma duc-
tal, que representa entre 2-7% de totes les neoplasies
pancreatiques.

Les mostres citologiques dels carcinomes indiferen-
clats, sén extensions amb fons necrotic i abundants
neutrofils, on predominen les cel-lules tumorals ailla-
des. En les mostres destaca el pleomorfisme cel-lular,
amb cel-lules gegants uni o multinucleades amb for-
ma ovoide o fusiforme. Els nuclis sén grans, irregulars,
amb cromatina grollera i un o més nucleols enormes.
El citoplasma pot tenir aspecte ‘rabdoide’, a vegades
amb globuls hialins o eosinofil dens i ben delimitat,
d’aspecte escamos. Una altra caracteristica citologica
distintiva és la fagocitosi de neutrofils per les cel-lules
tumorals.

El diagnostic diferencial es planteja amb neoplasies in-
diferenciades que poden afectar de forma secundaria




al pancrees, com sarcoma de retroperitoni, carcinoma
pleomorfic pulmonar o melanoma. El diagnostic de-
finitiu es facilita, amb el context clinic i amb 'estudi
immunohistoquimic, que generalment demostra en el
AC, expressio de vimentina i de queratines en la ma-
jor part de cel-lules neoplastiques.

Carcinoma indiferenciat amb cel-lules gegants de tipus os-
teoclast. (OGCT) es una variant molt poc freqient del
carcinoma ductal de pancrees, morfologicament simi-
lar al tumor de cel-lules gegants ossi. Els pocs casos pu-
blicats amb mostres citologiques, parlen d'extensions
hipercel-lulars constituides per cel-lules neoplasti-
ques mononucleades discohesives, amb nuclis ovoi-
des, amb contorn regular, cromatina fina i petit nu-
cleol. La majoria de les cel-lules tenen un anell de
citoplasma eosinofil i granular. De forma caracteristi-
ca, es troben disperses per tota la mostra cel-lules ge-
gants multinucleades, amb nuclis de forma i mida si-
milar, no neoplastiques. L'estudi immunohistoquimic
demostra, almenys en algunes cel-lules tumorals ex-
pressio de citoqueratines, P53 i vimentina. Les cel-lules
gegants no expressen queratines ni p53 i expressen vi-
mentina i marcadors macrofagics.

La troballa de cel-lules gegants multinucleades de ti-
pus osteoclast, en les extensions, és una clau diagnos-
tica, pel OGCT, pero s’ha d’aplicar en el context cito-
morfologic adient, perque també es poden trobar en
altres lesions. Per exemple de forma focal es poden
veure en els carcinomes anaplastics. A més a més,
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encara que els carcinomes indiferenciats es conside-
ren dos entitats independents, pot haver solapament
morfologic.
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Sialoadenitis xantogranulomatosa

Angels Lerin, Rebeca Bejarano, Veronica Baena, Esther Marti

Hospital del Vendrell. Tarragona

Historia clinica

Home de 59 anys, sense antecedents patologics
d’interes, presenta tumoracié palpable a la glandu-
la parotida dreta, de 6 mesos d’evolucid, en relacié a
un procés dentari. Es va realitzar PAAF sense control
radiologic.

Troballes citologiques

Les extensions citologiques van mostrar un fons amb
detritus cel-lularsicel-lules de transformacié oncociti-
ca sense atipia, acompanyades de cél-lules escumoses,
cristalls de colesterol, escates anucleades i limfocits.
El diagnostic citologic va ser d’extensions citologiques
compatibles amb lesi6 quistica sense evidencia de cel.
lules malignes.

La TAC cervical va orientar cap un proces neofomatiu,
suggestiu d’adenoma pleomorf com a primera possi-
bilitat.

Davant la discorrelaci6 la imatge radiologica i diag-
nostic citologic es va realitzar una nova PAAF guia-
da per ecografia.
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Les extensions citologiques d’aquesta segona puncié
coincidien amb les troballes previes, pero sense cel.
lularitat epitelial. El diagnostic citolégic va ser el ma-
teix que 'anterior.

Ja que ni per la TAC ni per ecografia es comportava
com a una lesid quistica, es va programar una nova
PAAF i segons el resultat es valoraria la parotidecto-
mia superficial.

El diagnostic de la tercera puncié coincidia amb les an-
teriors, observant-se també algunes celules d’aspecte
epitelial amb atipia, per la qual cosa es recomana
exeresi de la lesio.

Troballes histologiques

Al pacient se li va realitzar una parotidectomia super-
ficial dreta, de 50 x 30 x 25 mm que va mostrar una
area de consistencia lleument augmentada, d’aspecte
nodular i coloracié groc-ataronjat. L'examen histologic
va evidenciar un infiltrat inflamatori limfocitari, for-
mant agregats limfoides amb abundants macrofags
escumosos i abundants cel.lules gegants multinuclea-
des a cos estrany en relacié a cristalls de colesterol.
El diagnostic histologic va ser: inflamacié cronica xanto-
granulomatosa. Sense evidéncia de neoplasia.

Discussio

La sialoadenitis xantogranulomatosa €s una entitat
poc freqgiient, i el diagnostic histologic no déna lloc a
dubtes. Els organs on es veu més freqiientment sén
rony6 i bufeta biliar. Existeix poca literatura en aques-
ta localitzacié i és bastant antiga.

L'etiologia no esta clara pero lainflamacidil’obstruccié
soén factors que s’'asocien al seu desenvolupament, ja
que s’han vist casos associats a tumor de Warthin, ci-
catrius quirurgiques previes o PAAFs anteriors.



En el nostre cas la discordancia es déna entre les

PAAFsilaradiologia ja que les extensions citologiques
ens orienten cap a una lesié quistica per la presencia
de cel.lules escumoses, macrofags, escates anucleades
1 cristalls de colesterol i la radiologia ens parla d'un
proceés neoplasic solid.

Un cop vista la histologia, observem que a les exten-
sions citologiques potser no van ser valorats suficient-
ment els elements que ens haguessin fet pensar en
aguesta entitat.

Revisant la literatura trobem referencia de quatre
casos de sialoadenitis cronica xantogranulomatosa
diagnosticats histologicament, on els diagnostics ci-
tologics van ser de teixit necrotic, detritus i inflama-
cid, tumor de Warthin i detritus cel.lulars i inflama-
ci6 aguda.

.
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Carcinoma mucoepidermoide de bajo grado

Julieta Landeyro, M Salomé Martinez
Servei d’Anatomia Patologica
Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona

Caso Clinico

Mujer de 37 afios sin antecedentes patoldgicos de interés que
presenta tumoracion en hemipaladar derecho de crecimien-
to lento, de meses de evolucion. La RMN evidencid lesion re-
dondeada de entre 10 mm de didmetro, de caracteristicas
radiolégicas inespecificas. Posteriormente se realiza PAAF
de dicha lesion obteniéndose extensiones citoldgicas con fon-
do discretamente hemadtico, presencia de material mucoide
y escasa celularidad monomorfa dispuesta en grupos y pla-
cas de células cohesivas poligonales, de citoplasma denso y
nucleo central redondo u oval hipercromadtico (Figs. 1y 2).
Destacaba en alguno de los grupos, la presencia de células de
citoplasma vacuolado y nticleo excéntrico (Fig. 3). También
se obserué la presencia de macréfagos de citoplasma espu-
moso microvacuolado, algunos con pigmento hemosiderini-
co intracitoplasmdtico. No se observaron figuras de mitosis
ni necrosis. El diagnéstico citoldgico fue de proliferacién ce-
lular epitelial con escasa atipia citoldgica.

Se realizé exéresis de la tumoracion identificdndose lesion
quistica submucosa de 8 mm de didmetro de crecimiento in-
filtrativo. La misma se encontraba revestida por células de
hdbito escamoide inmaduro, con escaso citoplasma eosindfilo

denso y nticleo redondo hipercromdtico con nucléolo, identifi-
cadas como células intermedias. Ademds se obserué la pre-
sencia de abundantes células mucosecretoras. El diagndsti-
co histoldgico fue de carcinoma mucoepidermoide de bajo
grado con afectacion del margen de reseccion quirtirgico pro-
fundo, que se amplié posteriormente. En la actualidad no ha
presentado recidivas después de 5 meses de sequimiento.

Figura 2
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Discusion

Las lesiones quisticas de glandula salival acontecen
en el 8% de todas las tumoraciones de esta localiza-
cién. Corresponden tanto a patologias benignas (mu-

cocele, tumor de Whartin) como malignas a destacar
el carcinoma mucoepidermoide (CME).

El carcinoma mucoepidermoide (CME) representa en-
tre el 10-15% de todos los tumores de glandula salival.
Es el tumor maligno mas frecuente de esta localiza-
cién, principalmente en glandula parétida y glandu-
la salival menor (mucosa oral y paladar). Histolégica-
mente, el CME se caracteriza por poseer tres tipos de
células: escamosas, mucosecretoras e intermedias. Se
clasifican en bajo, intermedio y alto grado en base a la
proporcién de los diferentes tipos celulares y su confi-
guracion arquitectural, siendo los de bajo grado predo-
minantemente quisticos con abundantes células mu-
cinosas. El CME de bajo grado (CMEbg) comprende el
80% de todos los CME y se presenta a una edad media
entre la 5° década de la vida, clinicamente como una
masa indolora de crecimiento lento en meses o afios.

El CMEbg muestra extendidos con poca celularidad
constituida por células escamosas, intermedias y mu-
cosecretoras (Cohen 1990y cols.). Las células escamo-
sas se disponen en nidos cohesivos sin queratinizacion
evidente. Entre ellas se observan células mucosecre-
toras o «globet cells» dispuestas individualmente o
en grupos cohesivos que pueden ser confundidas con
histiocitos espumosos o mucifagos. Las células inter-
medias tienden a disponerse en grupos cohesivos en
monocapa. Estos tres tipos celulares en el CMEbg pre-
sentan minimo pleomorfismo y atipia nuclear.

El diagnoéstico diferencial citolégico incluye otras le-
siones como quistes benignos de glandula salival (mu-
cocele, quiste de retencién, quistes ductales), el tumor
de Whartin con metaplasia mucinosa/escamosa, el
adenoma pleomorfo con exceso de estroma mucoide
y otras entidades como la sialodenitis crénica y sia-
lolitiasis, el papiloma ductal y la adenosis poliquisti-
ca esclerosante. El mucocele y los quistes de reten-
cién constituyen el principal diagnéstico diferencial
del CMEbg. Los primeros son pseudoquistes y citolégi-
camente corresponden a aspirados hipocelulares de
fondo mucoproteinéceo, con variable celularidad in-
flamatoria aguda y crénica, abundantes macréfagos
espumosos y mucifagos, ocasionales células gigantes,
cristales de colesterol y fragmentos de tejido fibroso,
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en ausencia de componente epitelial. Los quistes de
retencién son verdaderos quistes que en citologia pre-
sentan un fondo més limpio, ocasionales grupos de
células epiteliales monomorfas y escasas células in-
flamatorias.

En conclusién, el diagnéstico citolégico del CMEbg es
dificil dada la diversidad de lesiones quisticas neo-
plasicas y no neoplésicas imitadoras de esta entidad
y constituye un verdadero reto diagnoéstico siendo la
causa mas comun de falsos negativos en PAAF de glan-
dula salival.
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Anatomia patolégica de los tumores

estromales del tubo digestivo

Antonio Salas
Hospital Mutua de Terrassa. Barcelona

Los tumores estromales del tubo digestivo constituyen
un grupo especifico y diferenciado dentro de las neo-
plasias mesenquimales. Para referirse a ellos se utili-
za habitualmente el acrénimo GIST, formado a partir
de la terminologia inglesa (Gastro-Intestinal-Stromal-
Tumor). Los GIST son los tumores no epiteliales mas
frecuentes del tubo digestivo, aunque también pue-
de haber otras neoplasias mesenquimales. De hecho,
los GIST tienen un fenotipo similar a otros tumores,
en particular los derivados de musculo liso, pero tie-
nen un inmunofenotipo diferente y caracteristico que
es la clave del diagnostico.Y este inmunofenotipo ca-
racteristico de los GIST se debe a que estos tumores
se originan en las Células intersticiales de Cajal del
tubo digestivo (CIC).

Las CIC son unas células fusiformes de fenotipo hi-
brido entre célula muscular y neural. Se distribuyen a
lo largo de todo el tracto gastrointestinal, localizadas
fundamentalmente en el plexo mientérico y la capa
muscular propia. Son células que establecen una co-
nexién entre las terminaciones nerviosas y las fibras
musculares y actualmente se considera que tienen
un papel fundamental en la regulacién de la motili-
dad intestinal actuando como auténticos marcapasos
de las ondas peristalticas. En las tinciones histologicas
convencionales estas células no se ven, por lo que hay
que recurrir a la inmunohistoquimica. Las CIC, a dife-
rencia de otras células estromales digestivas, expresan
KIT (CD117) que es la proteina codificada por el proto-
oncogen c- KIT. Es un receptor de transmembrana con
actividad de tirosinquinasa tipo 3 que se localiza, ade-
mas de en las CIC, en otras células de tejidos normales,
como los melanocitos, algunas células hematopoyé-
ticas y células germinales. KIT participa activamen-
te en hematopoyesis, melanogénesis, gametogénesis
y, por supuesto, en la motilidad intestinal. Al activar-
se el receptor por la accién del ligando desencadena
una serie de respuestas celulares que intervienen en la
proliferacién, diferenciacién celular y supervivencia.

Hay razones de peso que justifican el origen de los
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GIST en las células intersticiales de Cajal: la morfo-
logia y ultraestructura de las células tumorales es si-
milar a la de las CIC y también, como ellas, expresan
KIT. La expresion de KIT no se observa en otros tumo-
res mesenquimales y constituye una de las claves del
diagnéstico. Reforzando este concepto histogenético,
en algunos casos se observa hiperplasia de CIC aso-
ciada a GIST.

Diagnéstico anatomopatolégico

Los GIST se dan con una frecuencia similar en hom-
bres que en mujeres y, aunque pueden aparecer en
cualquier edad, el 75% de los casos se diagnostican a
partir de la sexta década. La localizacién més frecuen-
te es el estdmago (50-60%), seguida de intestino del-
gado (20-30%), colon y recto (10%) y eso6fago (5%), pero
también pueden aparecer en otras localizaciones ab-
dominales fuera del tubo digestivo.

En las distintas series los tamafios tumorales oscilan
entre 0,3 y 44 cm. Los mas pequenos se descubren de
forma casual en intervenciones quirurgicas por otras
causas. Se originan habitualmente en la capa muscu-
lar propia y pueden protruir hacialaluz o en la serosa.
El aspecto macroscopico es variable, con areas mixoi-
des y zonas de hemorragia o cavitacién, y suelen te-
ner un crecimiento expansivo, con separacién neta de
la pared no afectada.

Histolégicamente, la mayor parte estan formados por
células fusiformes que se disponen en fasciculos o con
un patrén arremolinado. Pero también podemos en-
contrar GIST constituidos, total o parcialmente, por
células poligonales de aspecto epitelioide que a veces
se disponen en nidos o cordones. La densidad celular
es variable y puede haber atipia citologica, pero en
general son tumores con escaso pleomorfismo. Aun-
que algunos tumores pueden tener mucha actividad
mitética, habitualmente es baja. Hay una importan-
te variabilidad en el patrén morfoldgico de los GIST.
Pueden tener zonas muy vascularizadas que recuer-
dan un tumor vascular o un tumor fibroso solitario.



Aunque en general son tumores poco colagenizados,
en algunos casos se observa, en la totalidad o parte del
tumor, predominio de matriz esclerosa con escasa ce-
lularidad. Algunos tumores pueden tener una matriz
mixoide prominente que puede dificultar el diagnos-
tico. Son frecuentes los cambios degenerativos, espe-
cialmente en los tumores de gran tamano, con zonas
de edema y necrosis isquémica. En algunas zonas las
células tumorales pueden disponerse en empalizadas
que recuerdan tumores de vaina nerviosa. Una pecu-
liaridad morfolégica es la presencia en algunos GIST
de acimulos eosinoéfilos densos que se han denomi-
nado fibras «skeinoides» (en madeja).

En resumen, aproximadamente el 70% de los GIST son
fusocelulares y el resto son de tipo epitelioide o mix-
tos. Los GIST epitelioides son més frecuentes en esté-
mago. Las fibras skeinoides se dan casi exclusivamen-
te en GIST de intestino delgado

El 95% de los GIST expresan KIT en el estudio inmu-
nohistoquimico. La expresién de KIT suele ser difusa,
citoplasmaética y de membrana, y delimita bien el tu-
mor del tejido no tumoral, pero en algunos casos la
positividad es més débil e irregular. También puede ser
perinuclear y ocasionalmente en forma de acimulos
puntiformes, con patrén tipo Golgi.

Una porcién importante de GIST (entre 60 y 70%) ade-
mas de KIT suelen expresar CD34, habitualmente tam-
bién de forma difusa. La expresioén de Actina de mus-
culo liso y S-100 son menos frecuentes y suelen tener
una distribucién irregular. Se han descrito algunos ca-
sos positivos para citoqueratinas de bajo peso, pero lo
habitual es que sean negativos. Recientemente se ha
identificado un marcador, el DOG 1, que tiene una gran
especificidad y sensibilidad, expresandose incluso en
algunos GIST negativos para KIT.

El diagnostico diferencial de los GIST se ha de hacer
principalmente con otros tumores mesenquimales di-
gestivos, que pueden ser muy parecidos morfoldgica-
mente, siendo la clave del diagnostico la ausencia de
expresiéon de KIT. Pero también hay que hacerlo con
los tumores que expresan KIT que, afortunadamen-
te, suelen ser muy diferentes morfoldégicamente a los
GIST y ademés pueden expresar otros marcadores que
ayudan al diagnéstico.

Comportamiento biolégico de los GIST.
Criterios de malignidad

Los criterios clasicos de malignidad de los tumores
mesenquimaticos de otras localizaciones no se apli-
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can en los GIST. De una forma arbitraria, desde hace
muchos anos se ha considerado que todos los tumo-
res GIST pueden comportarse de forma maligna. Por
tanto, al gradar los GIST no se distingue entre be-
nignos y malignos sino entre tumores de bajo y alto
riesgo de comportamiento maligno. Se han valorado
numeroso criterios de riesgo de malignidad en los tu-
mores GIST. Actualmente, en base a los distintos es-
tudios publicados, se considera que hay tres factores
que son los que mejor pueden predecir el compor-
tamiento del tumor. Dos de ellos son estrictamen-
te morfoldgicos, el tamano del tumor y la actividad
mitoética.

En una reunién de expertos celebrada en 2001, se lle-
g6 a un consenso sobre el riesgo de comportamiento
maligno de los GIST combinando tamarno del tumor y
n° de mitosis, estableciéndose 4 niveles de riesgo (Ta-
bla 1). Es importante constatar que aunque los GIST
de riesgo muy bajo probablemente se van a compor-
tar como benignos, se decidi6 expresamente no utili-
zar el término benigno en estos tumores.

Tabla 1: Criterios morfolégicos de riesgo de malignidad de GIST.
Consenso NIH Workshop (2001)

Tamario fndice mitético

Riesgo muy bajo <2cm <5/50 CGA
Riesgo bajo 2-5cm <5/50 CGA
<5 cm 6-10/50 CGA
Riesgo intermedio

5-10 cm <5/50 CGA

>5 cm >5/50 CGA

Riesgo alto >10 cm cualquiera
cualquiera >10/50 CGA

Vemos que, con respecto al tamano, los puntos de cor-
te son 2, 5y 10 cm. El indice mitético de los GIST se
valora en 50 campos de gran aumento (CGA), no en
10 como es habitual en otros tumores y los puntos
de corte contemplados son 5y 10 mitosis por 50 CGA

El tercer factor es topogréfico, la localizacién anaté-
mica del tumor. Se sabe que los GIST de intestino del-
gado y también los de colon y es6fago se comportan
peor que los de estomago. Teniendo en cuenta esta cir-
cunstancia, Miettinen propuso una clasificacién en la
que combina los tres factores (Tabla 2). Vemos que a
igualdad de actividad mitética, la clave para la dife-

CITOPAT.CAT | 51



XXVII JORNADES CITOLOGIQUES CATALANES

Tabla 2: Criterios de riesgo de malignidad. Miettinen, 2002

Probablemente benignos

Potencial maligno incierto o bajo

Probablemente malignos

rencia de comportamiento en las distintas localiza-
ciones radica en el tamano, estando el punto de cor-
te méas bajo para los GIST intestinales.

En los ultimos afios han ido apareciendo varias publi-
caciones estudiando la evolucién y los factores pro-
nésticos de los tumores GIST en series amplias de pa-
cientes. La serie més extensa incluye 1.684 casos entre
GIST gastricos y de intestino delgado con periodos lar-
gos de seguimiento. En funcién del tamafio y la activi-
dad mitética se dividieron los tumores en grupos con
significacién prondstica. En el estudio de estas series
destaca que ninguno de los tumores de hasta 2 cm y
con menos de 5 mitosis progresé tanto en estémago
como en intestino delgado, lo que hace que el riesgo
en estos pacientes sea practicamente nulo.Y también
que, a igualdad de caracteristicas morfolégicas, en al-
gunos grupos la evolucién fue peor si el tumor se lo-
calizd en intestino delgado.

En base a los resultados de las series publicadas, re-
cientemente se ha propuesto una modificacién de la
clasificacién de consenso de 2001, incorporando en
los criterios, ademas de la localizacién, la ruptura del
tumor, que se considera un criterio de alto riesgo en
cualquier circunstancia.

Alteraciones moleculares en los GIST

Ademas de los tres factores prondsticos comentados
hay otro que es al mismo tiempo pronostico y predic-
tivo: la existencia de alteraciones citogenéticas, que
consisten fundamentalmente en mutaciones del gen
c-KIT, que pueden ser germinales en los casos de GIST
familiar o somaticas en los esporadicos. La mayoria
de las mutaciones de c-KIT producen la activacién sin
necesidad del ligando, lo que implica una gran capaci-
dad oncogénica. Pero en algunos GIST se encuentran
mutaciones en otros genes, como el que codifica el re-
ceptor alfa del factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGFRa), receptor tirosin-quinasa tipo 3 que
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Intestinales: <2 cm y mitosis < 5/50 CGA

Gastricos: <5 cm y mitosis < 5/50 CGA

Intestinales: 2- 5 cm y mitosis < 5/50 CGA

Gastricos: 5-10 cm y mitosis < 5/50 CGA

Intestinales: > 5 cm o mitosis > 5/50 CGA

Gastricos: > 10 cm o mitosis > 5/50 CGA

pertenece a la misma familia que KIT. Las mutaciones
de PDGFRa son excluyentes con las de c-KIT. De los
GIST KIT +, 80-85% presentan mutaciones en c-KIT y
5-10% en PDGFRa. Aproximadamente un 10% no pre-
sentan mutaciones. Pero también algunos GIST KIT-
pueden tener mutaciones en c-KIT, aunque la mayor
parte de los tumores de este grupo presentan muta-
ciones de PDGFRa.

Las mutaciones mas frecuentes de c-KIT afectan al
ex6n 11y en segundo lugar al 9. Es interesante obser-
var que algunas mutaciones estan relacionadas con
los tipos histolégicos y/o localizaciones del tumor. Las
diferentes mutaciones tienen distinto significado en
relacién al pronéstico y algunas de ellas conllevan un
prondstico favorable o desfavorable. No obstante, en
los analisis multivariables publicados, las mutacio-
nes dejan de tener significacién pronodstica indepen-
diente. Lo més importante, es que se ha comprobado
que algunas mutaciones condicionan que el tumor
sea mas o menos sensible (0 incluso resistente) al tra-
tamiento con Imatinib. Por tanto, mas que como fac-
tores prondsticos, estas mutaciones deben ser consi-
deradas como factores predictivos de la respuesta al
tratamiento.

En conclusién, aunque sin lugar a dudas existen GIST
benignos, en el momento actual el patdlogo siempre
ha de hacer constar en el diagnéstico el riesgo de com-
portamiento maligno, aplicando los criterios del Con-
senso de 2001 que siguen estando vigentes y son los
que se han utilizado en la séptima edicién de la cla-
sificaciéon TNM aparecida en 2009, donde se incluyen
por primera vez los GIST. Naturalmente, teniendo en
cuenta siempre en la valoracién final del riesgo, la lo-
calizacién anatémica.Y en el momento actual es casi
imprescindible el estudio de las mutaciones de ¢-KIT
o PDGFRa para planificar un tratamiento adecuado.
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Indicaciones clinicas de la puncién
ecoendoscopica digestiva

Antonio Juan-Creix Comamala

Cap de Servei Aparell Digestiu. I.U. Dexeus. Barcelona

Es una técnica que combina la endoscopia y la ecogra-
fia mediante un transductor de alta frecuencia aco-
plado en la punta del endoscopio.

Permite el examen por ecografia de la pared del tracto
digestivo diferenciando las capas de la pared.

Qué tipos de ecoendoscopios existen?

—Ecoendoscopio radial
—Sonda ultrasénica esofagica
—Minisondas

—Minisondas coledocales
—Ecoendoscopio sectorial

ECOENDOSCOPIO RADIAL

Cortes tomograficos
Frecuencias: 5, 7.5, 20,30
Posibilidad de Doppler

ECOENDOSCOPIO SECTORIAL O LINEAL
Multifrecuencia

Permite puncién e intervencionismo con control en
tiempo real puede realizar:

—PAAF

—Trucut

—Colocacién de drenajes
—Neurolisis del plexo celiaco

Doppler

MINISONDAS

Sondas de alta frecuencia
Distingue 7-9 capas de la pared
Tecnologia radial
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Agujas de 22-19 G

Complicaciones raras

Sensibilidad, especificidad y precisién diagnostica baja
en el caso del GIST pero permite descartar otro tipo
de lesion

Permite el diagnéstico de otras lesiones subepiteliales:

Benignas:

—ILleiomioma

—Varices

—Pancreas ectdpico

—Quistes de duplicacién
—Polipos inflamatorios fibroides
—Lipomas

Malignas:

—Tumor carcinoide
—Linfomas
—Metastasis

Indicaciones:
MEDIASTINO

—Estadiaje de Ca de pulmédn confirmado o sospe-
cha del mismo en pacientes con masas medias-
tinicas posteriores.

—Estudio de masas mediastinicas posteriores o
adenopatias

ESOFAGO, ESTOMAGO Y DUODENO

—Estadiaje de cancer confirmado histolégicamente
del esofago y estdmago (Incluyendo MALTomas
gastricos)

—Estudio de engrosamiento de pliegues o de la pa-
red del tracto digestivo

—Estudio de tumores submucosos

—Sospecha de varices



PANCREASY SISTEMA BILIAR

—Diagnoéstico y estadiaje del cancer ampular y
pancreatico

—Estudio de las lesiones quisticas del pancreas

—Evaluacién de los pseudoquistes antes del dre-
naje endoscépico

—Diagnéstico de la pancreatitis cronica

—Localizacién de tumores neuroendocrinos bio-
quimicamente diagnosticados

—Diagnostico de litiasis del conducto biliar principal
—Estudio de la pancreatitis aguda recurrente
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COLON, RECTOY ANO

—Estadiaje de cancer rectal con biopsias positivas

—Diagnéstico de las recidivas del cancer colorrec-
tal

—Estudio de masas perirrectales

—Evaluacién del esfinter anal en pacientes con in-
continencia fecal

—Evaluacién de fistulas en la EII
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Lesiones endoscopicas susceptibles
de ser estudiadas citolégicamente

Javier Nebreda
Servei Aparell Digestiu. I.U. Dexeus. Barcelona

La endoscopia digestiva es la prueba més importan-
te de que dispone el digestdlogo para el estudio del
tubo digestivo.

En los Ultimos 50 anos la evoluciéon de la endoscopia
ha sido espectacular y se han conseguido mejoras muy
importantes en el campo de la imagen endoscopica.

Asi, hoy en dia, disponemos de nuevas técnicas que
permiten una mejor visualizacién de las lesiones del
tubo digestivo:

1) Magnificacién de imagen: combinaciéon de efec-
tos Opticos y electrénicos que permiten una am-
pliaciéon de la imagen endoscopica hasta 150 ve-
ces, sin pérdida de la resolucién.

2) Cromoscopia: es la tincién de tejidos in vivo con
diferentes colorantes (indigo carmin, azul de me-
tileno...). Aunque es una técnica que se aplica
hace muchos anos, la combinacién de ésta con
la magnificacién, ha hecho que en los ultimos
anos se halla relanzado.

3) Cromoendoscopia: es una técnica que aplicando
diferentes filtros de luz consigue un efecto simi-
lar a la cromoscopia pero con métodos tecnolé-
gicos del endoscopio.

4) Endomicroscopia confocal: es una técnica que,
combinando el laser y una tecnologia 6ptica in-
tegrada en un microscopio laser confocal, minia-
turizado en la punta del endoscopio, consigue
realizar una microscopia en vivo con aumentos
de hasta 1.000 veces y una resolucién subcelu-
lar en tiempo real. Es lo que se ha venido a lla-
mar, la endomicroscopia.

Las lesiones tumorales del tubo digestivo las clasifi-
camos, desde el punto de vista endoscédpico en lesio-
nes de la mucosa y de la submucosa.

Las lesiones de la mucosa nos permitiran, endoscépi-
camente, hacer biopsias directas de la lesién y el es-
tudio anatomo-patoldgico que nos dara el diagndstico.
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Las lesiones que seran susceptibles de ser estudiadas
por citologia mediante la puncién con PAAF o trucut
por ecoendoscopia, son las lesiones submucosas, sien-
do las mas frecuentes:

ESOFAGO:
¢ Benignas:

—Leiomioma: es la lesién submucosa mas fre-
cuente
—Tumor de Abrikossof
—Lipoma
¢ Malignos:

—GIST
—Lelomiosarcoma

ESTOMAGO:
e Benignos:

—Leiomioma

—Lipoma

—Pélipo fibroide inflamatorio
—Vasculares

—Neurégenos

—Péancreas ectopico

—Quistes de duplicacién
e Malignos:

—GIST: el 50% de estos tumores se hallan en esta
localizacién

—Linfoma

—Carcinoide

—Metastasis

DUODENO E INTESTINO DELGADO:
¢ Benignos:

—Lelomioma

—Lipoma



—Schwanoma y neurofibroma
—Hemangiomas
¢ Malignos:

—GIST
—T. Carcinoide
—Linfoma

COLON:
¢ Benignos:

—Lipomas
—Lelomiomas
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—Vasculares
—Neurdgenos

Malignos:

—Linfoma

—GIST
—Leilomiosarcoma
—Hemangiosarcoma
—Sarcoma de kaposi
—Fibrosarcoma
—Melanoma
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Citologia ecoendoscopica

Manel Solé

Hospital Clinic. IDIBAPS. Universitat de Barcelona. Barcelona

La generalitzacié de la tecnica d’obtencié de mostres
per a estudi citologic a través de 'ecoendoscopi ha ge-
nerat una certa polémica i un cert grau d’angoixa en
I’entorn dels citopatolegs. La complexitat de la tecni-
ca en s{ mateixa, per tractar-se d'una forma d’obte-
nir material diagnostic de lesions inaccessibles per al-
tres mitjans, i requerir la utilitzacié de materials carsi
equips multidisciplinaris, ha obligat a adaptar la nos-
tra forma de treballar per contribuir a l'eficiencia ge-
neral del procés. Ens enfrontem a noves entitats, o a
patologies poc presents en la nostra practica fins ara,
perod sobretot ens trobem amb noves dificultats, hem
de desenvolupar noves estrategies, avaluar noves tec-
niques i donar resposta a noves necessitats. Aquesta
revisi6 preten donar una mirada rapida a aquests as-
pectes: Que hi ha de nou en citologia ecoendoscopica?

Noves entitats

Si es revisen les indicacions de la citologia ecoendos-
copica (Taula 1), es fa evident que la majoria de les le-
sions que es poden abordar sén familiars als citopato-
legs generals. Potser la puncié pancreatica és la que,
en els darrers anys, haviem deixat de veure, sobretot
arran de les publicacions sobre disseminacié intraab-
dominal de carcinomes de pancrees després de pun-
ci6 transparietal’. Pero també, en gran part gracies a

Taula 1. Indicacions de la citologia ecoendoscopica

e Masses pancreatiques

¢ Adenopaties/masses mediastiniques

e Adenopaties celiaques

¢ Adenopaties intraabdominals

e Adenopaties/masses perirrectals

e Lesions intramurals del tub digestiu

e Ascites / vessament pleural

e Recidiva anastomotica submucosa
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la possibilitat d’explorar de forma precisa aquestes le-
sions, han emergit entitats que abans eren practica-
ment desconegudes. L'exemple més il-lustratiu és el
tumor mucinés papil-lar intraductal (TMPI). Quan no-
saltres vam comencar a fer puncions guiades per eco-
endoscopia (USE-PAAF), aquesta neoplasia es consi-
derava rara i la terminologia i els criteris diagnostics
eren confusos’ La nostra publicacié sobre les carac-
teristiques citologiques del TMPI® va coincidir prac-
ticament amb la dels criteris de consens per al diag-
nostic histopatologict. En contra de les referencies de
queé disposavem fins aleshores, vam descriure com es
podia diagnosticar un tumor mucinés papil-lar enca-
ra que no fos papil-lar (Fig.1) o encara que !'epiteli no
fos mucosecretor (Fig. 2), 1 vam diagnosticar correc-
tament algunes d’aquestes lesions en casos en que el
patoleg quirirgic no les va reconeixer. També en con-
tra de I'opini6 general, vam apuntar la bona correlacié
entre el grau d’atipia citologica en la PAAF i el diagnos-
tic de malignitat en la peca quirurgica; efectivament,
la USE-PAAF és un dels millors predictors de maligni-
tat en aquestes lesions®, i ha de constituir un element
fonamental per a la decisi6 de tractament.

Figura 1: Tumor mucinds papil-lar intraductal (TMPI): Lamina
d’epiteli mucosecretor, similar a mucosa gastrica.



Noves dificultats

La puncié per ecoendoscopia travessa, necessaria-
ment, la pared del tub digestiu. Al comencament de
la nostra experiencia vam comunicar que en més del
40% de les USE-PAAF es podia identificar mucosa con-
taminant. Aquest és un fet molt conegut i tots els que
ens hi dediquem en som conscients, perd continua
sent una causa de falsos positius®. Dos territoris sén
especialment delicats: les puncions a través de muco-
sa colorectal, perque aquesta presenta, freqlientment,
morfologia irregular, iles puncions pancreatiques, per-
que els carcinomes ben diferenciats de pancrees (i els
TMPIs) es poden assemblar forga a la mucosa de l'es-
tébmacidel duode. La mucosa duodenal sol ser d’apa-
renca molt innocent i ordenada. L'atipia, la disposicié
irregular o la formacié de micropapil-les (Fig. 2) han
d’excloure aquesta possibilitat. La mucosa gastrica pot
arribar a contenir cel-lules amb atipia nuclear promi-
nent, pero es troben només en la periferia dels grups
o disperses. Els carcinomes ben diferenciats mucose-
cretors, que s’hi poden confondre, son cohesiusi tenen
atipia uniforme, és a dir, present tant al centre com a
la periféria. Es important reconéixer la caracteristica
morfologica dels nuclis d’aquests tumors, amb mar-
ginaci6 de la cromatina que els déna un aspecte buit
(Fig. 3). I és important també una observacié acurada
per detectar grups cel-lulars amb atipia evident, que
molt freqientement s’acaben trobant en aquests ca-
sos. Es assenyat no fer diagnostics de malignitat si no
trobem evidencia suficient, pero també cal reconeixer
les propies limitacions i no atribuir-ho tot a contami-
nacié, perque podem erosionar la confianga de I'eco-
endoscopista, en ell mateix o en els patolegs.
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Noves estratégies

La complexitat de la tecnica ecoendoscopica requereix
garantir al maxim la qualitat de les mostres de pun-
ci6, per evitar haver de repetir I'exploracié. Es prou ac-
ceptat que la presencia d'un citopatoleg que avalui la
mostra a la sala d’exploracions incrementa la preci-
si6 diagnostica i redueix les mostres insuficients’. No-
saltres vam realitzar un estudi que demostrava que
aquesta practica és també cost-efectiva des del punt
de vista de la despesa del laboratori®. Pero la realitat
és que existeix una resistencia a adoptar aquesta es-
trategia de forma general, no solament per la falta de
disponibilitat de citopatolegs, sino també per les pecu-
liaritats dels diferents sistemes sanitaris. Els paragrafs
anteriors sén exemples que mostren com el fet de de-
cidir si una mostra és adequada o no, és en si mateix
un acte diagnostic, i en conseqiiéncia és una respon-
sabilitat medica. També és fonamental una adequada
gestid de la mostra com a resultat de I'avaluaci6 ra-
pida, per tal d’aprofitar totes les opcions actualment
disponibles. En aquest sentit, qualsevol proposta que
no siguil'avaluaci6 «in situ» per un citopatoleg expert
és suboptima. Alguns laboratoris, entre ells el nostre,
recorren als citotecnics per fer aquesta tasca, amb
resultats acceptables. No hi ha estudis que compa-
rin els resultats d’estrategies basades en citopatolegs
o citotécnics, pero és evident que pot ser molt vari-
able depenent de la pericia o I'interes d'uns i altres.
En efecte, esta publicat, i és logic, que un citopatoleg
expert diagnostica millor que un que no ho és tant®.
Probablement un citotecnic expert ho fara millor que
un patoleg no especialment interessat. Un treball re-
cent demostra que els citotecnics ho fan millor que
els endoscopistes entrenats en observacié microscopi-

e

e

Figura 2: TMPI: Epiteli similar a mucosa duodenal, amb forma-
cié micropapil-lar.

Figura 3: Adenocarcinoma de pancrees: Tipica aparenca de «nu-
clis buits».
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ca.Aquest mateix treball posa en evidencia, pero, com
els citotecnics tenen tendencia a considerar adequa-
des mostres que el patoleg, que finalment fa el diag-
nostic, considera insuficients®.

Noves técniques

Poques vegades tenim, els citopatolegs, I'oportunitat
d’influir en els desenvolupaments tecnics relacionats
amb la forma d’obtencid de les mostres, que al cap-
davall ésla base de I'exit de la nostra feina. En aquest
sentit, l'estreta col-laboracié derivada de la presencia
del citopatoleg a la sala d’exploracions facilita I'expe-
rimentacié de noves técniques i noves aproximacions
a les arees més dificultoses. En la nostra experien-
cia, els territoris amb pitjor rendibilitat diagnostica
eren els quists i les lesions submucoses®. En el cas

Figura 4: Cistoadenoma serds de pancrees: Mostra obtinguda
amb raspall a través de USE.

dels quists, el reconeixement de les neoplasies mu-
cinoses és fonamental de cara al tractament. El con-
tingut dels quists, pero, sol ser poc cel-lular, i moltes
vegades l'avaluaci6 de la natura mucinosa o serosa
de la substancia no és prou segura. Per aixo, hem col-
laborat amb molt d'interes en 'avaluacié de la tec-
nica de raspallat a través de I'ecoendoscopi per ob-
tenir cel-lules del revestiment epitelial (Fig. 4). En la
taula 2 es pot veure com el raspallat és molt superi-
or a l'estudi del liquid per I'obtencié de cel-lules epi-
telials. Pel que fa a les lesions submucoses, els nos-
tres primers resultats eren molt pobres, amb un alt
percentatge de mostres insuficients. Vam avaluar la
utilitat d'una agulla de tall per obtenir biopsies en le-
sions submucoses gastriques, comparant amb la pun-
ci6 aspirativa convencional, amb I'objectiu de fer un
diagnostic concloent de GIST*. Sorprenentment, fent
I’analisi amb una orientacié d’intencid de tractament,
no hiva haver avantatge significatiu de la biopsia res-
pecte a la puncié, degut a I'elevada proporcid de ca-
sos en que l'agulla de tall no funcionava o no acon-
seguia obtenir mostra. Certament, quan s’obtenia
material amb 'agulla de biopsia, aquest era la majo-
ria de les vegades (no totes) adequat per diagnostic i
per tecniques complementaries, 1 aixo és el que ge-
neralment es publica, pero en la vida real la utilitat
d’aquestes agulles és molt inferior a la que es preten
vendre. Si haguéssim gestionat millor el material de
PAAF en el moment de I'obtencid, preveient una pro-
visi6 de material suficient per a estudis complemen-
taris, els resultats haurien estat encara més demos-
tratius. Aquest estudi, a més de desmitificar I'agulla
de tall en aquest context, reforca el paper central del
professional que avalua la mostra, no solament per
decidir si és representativa o no, sino per gestionar-
la amb cura, interes i criteri.

Taula 2. Obtencié de cel-lules epitelials en mostres de quists pancreatics

Cel-lules epitelials

Cél-lules mucinoses

Tots els casos (n:30)

27%

<0,05

71%

Casos amb ambdues técniques (n:21)*

28% <0,01 48% 22% <0,05

R: Raspallat. L: Liquid

*En 9 casos no es va poder aplicar el raspallat. En un cas no es va obtenir liquid
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Noves necessitats

La recerca en Anatomia Patologica no es pot limitar a
la caracteritzaci6 integral de les entitats, generalment
a partir d’analisis basades en tecnologies de banc de
teixits. Es també funcié nostra desenvolupar tecnolo-
gles basades en mostres obtingudes per mitja de tec-
niques minimament invasives. El bloc cel-lular és la
forma en que els citopatolegs hem aprofitat les apli-
cacions de la immunohistoquimica i la patologia mo-
lecular al material fixat en formoliinclos en parafina.
Pero és molt dificil garantir blocs cel-lulars represen-
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Reunién conjunta

con la Sociedad Catalana de Citologia

Aula Marull
Hospital del Mar

VIERNES, 17.15 — 19.15 Seminario de casos

Moderador: Dr. P de Agustin
Hospital XII de Octubre. Madrid

CASO1

Dra. Eva Castella
Hospital Germans Trias i Pujol. Barcelona

Presentamos el caso de una mujer de 66 afios con diabetes
mellitus tipo II y antecedentes familiares de madre e hija con
carcinoma de mama. La paciente presenta dos nédulos en
mama de 23 y 11 mm y otro en region esternal de 14 mm
de didmetro de dos meses de evolucién. Tanto en la mamo-
grafia como en la resonancia magnética fueron informadas
como lesiones altamente sospechosas de malignidad.

Se realizd PAAF de la lesién mamaria de mayor tama-
no y de la lesién esternal. Los hallazgos citologicos
fueron similares en ambas localizaciones. Se obser-
varon linfocitos, células plasmaticas y células de as-
pecto histiocitario.

El diagnéstico citolégico fue de celularidad linfohis-
tiocitaria sin atipia. Dada la sospecha radiologica de
malignidad, se realizé biopsia de ambas lesiones que
fueron informadas como probable mastitis linfocita-
ria, sin evidencia de malignidad.
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Teniendo en cuenta la localizacién atipica de la le-
sién esternal se llevd a cabo extirpacién quirtrgica
de la misma. La biopsia mostré abundantes histioci-
tos de citoplasma amplio e imagenes de emperipole-
sis. La inmunohistoquimica, tanto en la pieza como
en la BAG de la lesion mamaria demostré positividad
para S-100 en los histiocitos, caracteristica de la En-
fermedad de Rosai Dorfman.

Este diagndstico final de Enfermedad de Rosai Dorf-
man afectando a tejido subcuténeo y a la mama evi-
t6 el tratamiento quirdrgico adicional de las lesiones
mamarias.

CASO 2

Dra. Maria Dolores Lépez
Hospital Universitario Lisboa

Warthin like carcinoma. Grupos papilaroides de células oncoci-
ticas sobre un fondo linfoide (Diff-Quik; x200)
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Introduccién: El carcinoma papilar de tiroides «War-
thin-like» es una forma poco frecuente de carcinoma
papilar oncocitico. Se caracteriza por tener una arqui-
tectura papilar, aspectos nucleares del carcinoma pa-
pilar convencional, citoplasma oncocitico y abundante
infiltrado linfocitico del estroma. Apel y cols. llama-
ron asi a esta variante por su parecido con el tumor de
Warthin de la glandula salival. Se asocia habitualmen-
te a tiroiditis linfocitica crénica y tiene un prondstico
similar al carcinoma papilar convencional.

Caso clinico: Mujer de 42 afios con diagndstico previo de
tiroiditis de Hashimoto. En la ecografia se observa un tiroi-
des difusamente aumentado de tamario con un nédulo séli-
do de 2 cm, circunscrito, en l6bulo izquierdo. Se realiza cito-
logia con aguja fina guiada por ecografia.

Diagnéstico: Carcinoma papilar «Warthin-like».

Comentarios: Esta variante debe ser considerada
como un subtipo de carcinoma papilar oncocitico. Se
caracteriza por tener una arquitectura papilar con as-
pectos nucleares del carcinoma papilar convencional,
citoplasma oncocitico y abundante infiltrado linfoci-
tico del estroma.

Esta variante de carcinoma papilar tiene un claro pre-
dominio por la mujer con respecto al hombre (10:1) y,
en la mayoria de los casos se asocian a una tiroiditis
crénica linfocitica. La mayor parte de estos tumores
estan confinados al tiroides y el pronéstico no es dife-
rente al carcinoma papilar convencional.

El carcinoma papilar de tiroides puede estar consti-
tuido parcial o difusamente por células de habito on-
cocitico. Entre estos ultimos, se encuentran la varian-
te oncocitica y la de células altas que constituyen los
principales diagnésticos diferenciales. En estos ca-
sos la ausencia de infiltrado linfocitario es la princi-
pal ayuda diagnéstica. Una descuidada observaciéon de
las caracteristicas nucleares podria llevar a un diag-
nostico erréneo de tiroiditis de Hashimoto.

Los extendidos citolégicos suelen mostrar una abun-
dante celularidad constituida por células con citoplas-
ma abundante y granular, de habito oncocitico sobre
fondo rico en linfocitos y ocasionales células plasma-
ticas. Las células oncociticas se disponen en agrega-
dos predominantemente papilares. Los nucleos son
grandes y se advierten pseudoinclusiones y hendidu-
ras intranucleares. También pueden evidenciarse oca-
sionales cuerpos de psammoma.

Histolégicamente el tumor esté constituido por célu-
las oncociticas con caracteristicas nucleares de carci-
noma papilar convencional que se disponen forman-

XXXVIII REUNION DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE CITOLOGIA

do papilas. Los ejes de las papilas poseen abundante
infiltrado constituido predominantemente por linfo-
citos formando foliculos linfoides.

El carcinoma papilar «Warthin-like» se puede diagnos-
ticar facilmente por citologia con aguja fina si teme-
mos en cuenta los aspectos descritos.
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CASO 3

Dra. Margarita Alberola
Hospital de la Vall d’Hebron. Barcelona

Historia clinica: Varon de 46 a. que presenta tumor en
rama isquidtica con gran componente de partes blandas. Se
realiza PAAF de la lesion.
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Extendidos constituidos por celularidad pequeinia,
que se dispone aislada y en pequetios grupos con for-
macién ocasional de rosetas. Se observa una doble
poblacién: célula de tamanio intermedio, de ntucleo
redondo-oval, membrana nuclear lisa, nucléolo evi-
dente y ribete citoplasmatico en ocasiones conserva-
do y microvacuolado (contiene los granulos de glucé-
geno, PAS+ y PASD-) y otras menores, de nucleo mas
hipercromatico, levemente irregular y escaso ribete
citoplasmatico. Se identifican nucleos desnudos. El
pleomorfismo nuclear es moderado. La IHQ mostré
positividad para vimentina, CD99 y CK AE1/AES3.

- R

L

Diagnéstico: Positivo para células malignas, compa-
tibles con sarcoma de Ewing.

Discusion: El sarcoma de Ewing forma parte del grupo
de «tumores de células redondas y pequenas» térmi-
no que incluye las siguientes entidades: linfoma, os-
teosarcoma de células pequenias. rabdomiosarcoma,
T. de células pequenas desmoplasico, sarcoma sino-
vial, liposarcoma mixoide de células redondas, neuro-
blastoma, T. germinal y carcinoma de célula pequena.

Aunque se han descrito casos de S.de Ewing en todas
las edades, es mas frecuente en adolescentes y jove-
nes adultos.

Variantes de sarcoma de Ewing

ATIPICA/
C.GRANDE

TiPICA/
PEQUENA

INTERMEDIA

CITOPLASMA escaso moderado abundante
RATIO N/C alta intermedia baja
P equeno, . rande,
nucLEoLo (R medio gran
basofilo eosinéfilo

Variante clasica: El principal DD es con el Ca. de c. pe-
quena ya que en el S. de Ewing podemos tener amolda-
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miento nuclear e incluso cierto artefacto de crashing.
La necrosis es minima. A diferencia del S. de Ewing, el
ca. de célula pequena presenta extensiones con mas
nucleos desnudos, cromatina més grosera, «en sal y
pimienta», nucléolo no evidente y el CP, cuando se
conserva, es incluso mas escaso, con células que se
disponen en fila india y que se amoldan. Hay necro-
sis y apoptosis.

Otros DD incluyen

Linfoma linfoblatico: Marcada disociacién celular, es-
caso CP azulado y, en el fondo del extendido, cuerpos
linfoglandulares y presencia de macrofagos de cuer-
po tingible. Deberemos recordar que estos linfomas
son CD99+. (en el S. de Ewing también se ha descrito
la presencia de cuerpos linfoglandulares aunque es
poco frecuente).

TM desmoplasico de células redondas y pequenas:
Citolégicamente es indistinguible del S. de Swing. Por
IHQ también expresa CD99 1 la translocacién t(11;22)
pero, a diferencia del S. de Swing, expresa Desmina
v EMA.

Es PAS negativo.

Rabdomiosarcoma alveolar: C. pequenas-interme-
dias, escaso CP, cromatina grosera y a veces nucléolo
evidente. Diferenciacién rabdomioblastica con célu-
las de nucleo excéntrico y CP eosinéfilo. Se observan
c. fusiformes y fondo mixoide, caracteristica que no
se describe en el S. de Ewing. Por IHQ expresa desmi-
na y miogenina. Puede tener expresién aberrante de
CD99. El PAS es negativo.

Neuroblastoma: Puede ser dificil el DD pues ambos
tumores tienen citologias semejantes como c. peque-
na, elevada relaciéon N/C y presencia de rosetas. Es de
ayuda encontrar neutréfilos en el fondo del extendido
del neuroblastoma y en las rosetas de Homer-Wright.
El neuroblastoma puede mostrar c. ganglion like y
puede carecer de vacuolas citoplasmaticas. Caracte-
ristico el fondo con matriz fibrilar. De todas formas de-
beremos tener en cuenta la edad pues el neuroblas-
toma es un tumor de la edad pediatrica y raramente
afecta a mayores de 5 a.

Variantes intermedia y atipica: Los principales DD
seran el MM, carcinoma y linfoma de c. grande.

El diagnostico definitivo del sarcoma de Ewing se rea-
lizara con la demostracién de la translocacién £(11;22)
EWS/FLI-1 que se expresa en un 96% de casos o de la
variante t(21;22) EWS/ERG.
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CASO 4

Dra. Blanca Vicandi
Hospital La Paz. Madrid

Historia clinica: Vardn de 84 afios con una lesién nodular
sobreelevada en mufieca izquierda de 2,5 cm.

Descripcion del caso y discusion: Los hallazgos cito-
logicos obtenidos por PAAF corresponden a una neo-
formacioén celular constituida por fragmentos irregu-
lares de células fusiformes, que adoptan un aspecto
pseudogranulomatoso y una disposicién radial. El es-
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troma es escaso y las células muestran nucleos elon-
gados de bordes romos con cromatina fina y nucléolo
poco llamativo, inmersos en un citoplasma de bordes
mal definidos. Es caracteristico un artefacto debido a
la extension de los frotis (aplastamiento nuclear), in-
filtrado linfoplasmocitario y la presencia de cuerpos
hialinos en el citoplasma.

Ante estas caracteristicas citoldgicas nos plantea-
mos el diagnostico diferencial de las lesiones de célu-
las fusiformes que incluyen: tumores de estirpe me-
senquimal, incluyendo lesiones vasculares, lesiones
granulomatosas (Tbc), melanomas, metéstasis de car-
cinomas...

El conjunto de caracteristicas citologicas y la positi-
vidad en el estudio inmunocitoquimico para el CD 31
y CD 34, nos indican que se trata de un tumor vascu-
lar. La positividad para el antigeno nuclear latente 1
(LNA-1) del HHV-8 nos permitio realizar el diagnésti-
co de sarcoma de Kaposi.

En las cuatro variantes de sarcoma de Kaposi (clasico,
endémico, iatrogénico y epidémico) se observan unas
caracteristicas histolégicas semejantes. En todos ellos
se ha detectado el HHV-8, cuya presencia se conside-
ra hoy en dia el agente principal en el desarrollo de
esta tumoracion. La intensidad de la tincién puede ser
muy variable en los diferentes casos. El desarrollo de
este anticuerpo monoclonal ha sido una gran aporta-
cién en el diagnéstico de esta entidad.

Diagnéstico: Sarcoma de Kaposi cutaneo
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CASO 5

Dra. Lara Pijuan
Hospital del Mar. Barcelona

Historia clinica: Mujer de 72 afios con antecedentes de neo-
plasia de sigma en julio 2008 que en el estudio de extensién
se observan multiples lesiones hepdticas y una lesion pul-
monar en lébulo inferior izquierdo compatible con metdsta-
sis. La neoplasia de sigma y las metdstasis hepdticas se tra-
taron con cirugia y quimioterapia en julio 2008 y se decidid
intervenir la lesién pulmonar posteriormente.

Para su control se realiza PET en diciembre 2008 en el que
se observa una imagen nodular sélida bien delimitada, de
13 mm de didmetro mdximo situada en lébulo inferior de
pulmon derecho, que muestra moderado depdsito del radio-
trazador, con un SUV mdximo de 2,26. Asimismo Se visua-
lizan dos depésitos en higado, (SUV: 4,15 y 5,32), y un de-
posito focal de FDG de 11mm en regidn retroperitoneal (SUV:
3,29) sugestivos de afectacion metastdsica de la neoplasia
colorectal conocida.

La paciente prosigue con quimioterapia con la idea de rea-
lizar reseccién de la lesién pulmonar en funcién de su res-
puesta. En una TC tordcica que se realiza en agosto 2009
el nddulo pulmonar sigue estable respecto al estudio previo
por lo que se realiza un nuevo PET en septiembre 2009. En
relacién al estudio previo de diciembre de 2008, no se ob-
serva variacion clara en su tamario pero si disminucién en
su actividad metabdlica (SUV previo: 2,26 por SUV actual:
1,90) compatible con la sospecha de afectacién metastdsi-
ca. No se objetivan depositos focales de FDG indicativos de
enfermedad tumoral en el resto de territorios explorados.

Con estos nuevos datos, y ante la sospecha de que se tra-
te de la metdstasis de su primario colorectal versus un pri-
mario pulmonar, se decide reseccién quirtirgica del mismo.
Se realiza toracotomia con reseccién atipica pulmonar de la
lesion, la cual se enuclea durante el acto quirtirgico y se re-
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mite a anatomia patolégica. Se realiza extension citologi-
ca de la lesidn y se tifie mediante técnica rdpida de giemsa.

Descripcion microscopica: Extendidos densamente
celulares constituidos por células cuboideas que re-
cuerdan neumocitos tipo II formando grupos papila-
res con ejes fibrovasculares y abundantes células re-
dondas aisladas de escaso citoplasma y con nucleos
blandos. Focalmente se observa pleomorfismo nuclear
asi como inclusiones intranucleares.

Diagnoéstico citolégico peroperatorio: Lesion de bajo
grado probablemente de origen pulmonar. Se descar-
ta metastasis de sigma.

Diagnostico histologico: Hemangioma esclerosante
pulmonar (pneumocitoma pulmonar).

Discusién: El hemangioma esclerosante fue descrito
por primera vez por Liebow y Hubbell en 1956, es un
tumor pulmonar infrecuente que inicialmente se pen-
sé que tenia un origen vascular. Desde su descripcion
original, se han propuesto multiples teorias para su
histogénesis, incluido el origen mesotelial, mesenqui-
mal, epitelial y neuroendocrino.

Sin embargo, los resultados inmunohistoquimicos de
series largas publicadas hasta la fecha sugieren que el
hemangioma esclerosante se origina del epitelio res-
piratorio primitivo, por lo que su nombre no seria co-
rrecto y se sugieren otros como pneumocitoma, pneu-
mocitoma esclerosante y pneumocitoma papilar, sin
embargo el término de hemangioma esclerosante sigue
siendo preferido por la OMS por razones histéricas®?.

Tipicamente ocurre en adultos de edad media, siendo
mas frecuente en mujeres (5:1) como en nuestro caso.
Frecuentemente los pacientes estan asintomaticos y el
tumor se identifica de manera incidental. Si hay sin-
tomas éstos son hemoptisis, tos crénica o dolor tora-
cico. Radiolégicamente el hemangioma esclerosante
tipicamente se presenta como una masa periférica,
solitaria, bien definida y homogénea sin predileccién
por ningun lébulo. Por TC pueden ser evidentes las cal-
cificaciones, que si bien no son tipicas del hemangio-
ma esclerosante, si que sugieren un proceso benigno.
La tomografia con emisién de positrones (PET) usan-
do 18F-FDG se utiliza normalmente para evaluar le-
siones pulmonares indeterminadas. En este tipo de
lesiones no hay series largas que definan un patrén
caracteristico, pero hay un caso publicado que tiene
un nivel de SUV intermedio, al igual que en nuestro
caso, similar a los que se ven en los carcinoides®. Ma-
croscdpicamente son lesiones bien circunscritas loca-
lizadas en la periferia del pulmén, aunque también se



han descrito endobronquiales y como masas polipoi-
des pleurales. La mayoria son masas solitarias de 0,3
a 7 cm de didmetro mayor. Tipicamente son sélidas y
firmes con areas de hemorragia.

Histolégicamente el hemangioma esclerosante esta
compuesto por dos tipos de células: células superfi-
ciales o cuboideas que revisten estructuras papilares
y que recuerdan a neumocitos tipo II hiperplasicos y
células redondas o poligonales que forman sabanas
sélidas. Ambos tipos de celularidad pueden presentar
atipia de moderada a severa. La lesién tiene cuatro po-
sibles patrones histolégicos: papilar, esclerético, séli-
do y hemorrégico. La mayoria de los tumores tiene al
menos tres de estos componentes y una minoria tiene
sélo dos'. En las series mas largas publicadas hasta la
fecha, ningin tumor presenta sélo un Unico compo-
nente. En el patrén papilar, las papilas estdn compues-
tas por células superficiales revistiendo un estroma
compuesto por células redondas. El patrén esclerd-
tico muestra colageno hialinizado en papilas, en las
areas solidas o en la periferia de las areas hemorragi-
cas. Sébanas de células redondas rodeadas de células
superficiales forman el patrén sélido y por ultimo el
patrén hemorragico esta formado por grandes espa-
cios quisticos rellenos de sangre que simulan vasos*.
Atrapado en el tumor se observa epitelio bronquiolar
ciliado. Otros hallazgos microscépicos incluyen infla-
macién crénica, mastocitos, histiocitos xantomatosos,
hemosiderina, espacios quisticos, calcificaciones, cris-
tales de colesterol y estructuras lamelares que repre-
sentan cumulos extracelulares de surfactante. Cito-
légicamente se observan grupos de células tumorales
mononucleares, algunos en configuraciones papilares
y acinares junto con escasos fragmentos de tejido es-
tromal hialinizado. La presencia de los dos tipos celu-
lares puede ser dificil de diferenciar por citologia*. En
el fondo pueden encontrarse macréfagos espumosos
y hematies. Algunas de las células epiteliales pueden
presentar pleomorfismo nuclear con hipercromatismo
nuclear, nucléolo prominente y ocasionales inclusio-
nes intranucleares. No se acostumbran a ver figuras
de mitosis. La presencia de atipia citolégica puede ha-
cer que se diagnostique por error un adenocarcinoma
pulmonar bien diferenciado, especialmente el carci-
noma bronquioloalveolar. El reconocer las diferencias
citolégicas junto con la ayuda de un bloque celular, la
inmunocitoquimica y una buena correlaciéon clinico-
radiolégica es crucial para un buen diagnéstico preo-
perativo®. El hemangioma esclerosante debe ser con-
siderado en el diagnéstico diferencial cuando en una
puncién se observan numerosas células alveolares o
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bronquiolares atipicas®. Otro potencial diagnostico di-
ferencial a considerar es el del tumor carcinoide. La
ausencia de cromatina en sal y pimienta y la ausen-
cia de discohesion son mas tipicas del hemangioma
esclerosante*.

Ambos tipos celulares (células superficiales y redon-
das) expresan TTF1 y EMA. Las células superficia-
les también expresan surfactantes y pancitoquera-
tinas (AE1-AE3) estando ausentes estas expresiones
en las células redondas, aunque pueden tener varia-
ble expresion para citoqueratina 7 y citoqueratinas
de bajo peso molecular (Camb5.2). Este inmunofenoti-
po es compatible con un origen de célula epitelial res-
piratoria primitiva, siendo las superficiales mas dife-
renciadas (pancitoqueratinas y surfactantes positivas)
que las células redondas. Los marcadores neuroendo-
crinos pueden ser expresados por escasas células, so-
bretodo las superficiales, y los marcadores mesotelia-
les (calretinina) son negativos.

El hemangioma esclerosante de pulmoén es conside-
rado una lesién benigna y su reseccién quirdrgica es
curativa sin necesidad de tratamiento adicional. Sin
embargo se han publicado casos de metastasis hilia-
res o intrapulmonares.
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CASO 7

Dr. Enrique Lerma
Hospital de Sant Pau. Barcelona

Historia clinica: Mujer de 80 afios con una masa eleva-
da en la parte supero-medial de muslo izquierdo, sin que se
pueda precisar el tiempo de evolucién. Se practicé una pun-
cién aspiracion para orientacion diagnéstica y de tratamien-
to y posteriormente se resecd el tumor.

Diagnostico citologico: Sospechoso para células ma-
lignas. No se puede descartar una neoplasia mesen-
quimal de grado intermedio.

Comentario: Las extensiones presentaban una celu-
laridad constituida por linfocitos e histiocitos reacti-
vos acompaniados de grupos de células poco cohesi-
vas de citoplasma muy escaso y 1abil y nticleo ovoide
con cromatina clara y sin nucléolo prominente. Por
ello se sugiri6 la posibilidad de una neoplasia me-
senquimal.

Veinte dias después se resecd el tumor con un mar-
gen de seguridad, que consistia en una masa mal de-
limitada de 7,5 x 5,5 x 3 cm. de color blanco amari-
llento y consistencia aumentada, con infiltracién de
piel y tejido subcuténeo. Microscépicamente, el tu-
mor presentd una arquitectura multinodular y difusa
de crecimiento perifolicular y estaba constituido pre-
dominantemente por células pequenas de nucleo re-
dondo y citoplasma claro, positivas para CD20, bcl-2
y de forma débil CD23. También presentaban restric-
cién de cadenas ligeras kappa y son negativas para
CD3, CD5, CD10, bcl-6 y ciclina D1. El indice de pro-
liferacién celular medido mediante el antigeno Ki-67
fue del 25%. No se identificé reordenamientos de los
genes BCL2(18g21, CCND1 (11q13) ni la translocacién
t(11;18) (921;921). Por ello se dio el diagnéstico de: Lin-
foma B de la zona marginal extranodal.

Este es el tipico ejemplo de la dificultad del diagnésti-
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co citolégico de las neoplasias linfoides de bajo grado.
Ademas, la discordancia entre el diagndstico citolédgi-
co e histolégico se debid a la marcada expresion de cé-
lulas dendriticas e histiocitos que acompanaban a la
poblacién linfoide que se valoré como reactiva. Sélo
mediante el estudio de marcadores se puede preci-
sar el diagnostico de este tipo de neoplasias linfoides.

Los linfomas B extranodales de la zona marginal
(MALT) constituyen el 7-8% de los linfomas B, apare-
cen generalmente en torno a los 60 afios y son lige-
ramente mas frecuentes en mujeres. A veces se aso-
cian con lesiones inflamatorias créonicas previas y en
el caso de la piel con infecciones por Borrelia burgdo-
feri. La mayoria se diagnostican en estadio bajo y la
morfologia e inmunohistoquimica caracteristica es tal
como se advirtié en nuestro caso. Las células «grandes»
que se advierten en estos tumores son centroblastos,
inmunoblastos o células dendriticas como las que ad-
vertimos en nuestro tumor. Estos linfomas tienen un
curso indolente y son sensibles a radioterapia local.
El diagnéstico diferencial se resuelve mediante estu-
dios inmunohistoquimicos o moleculares y general-
mente se plantea con la afectacién cutanea de otros
linfomas de linfocitos «pequetios» tipo LLC, de células
foliculares y, especialmente en nuestro caso, con sar-
comas de células dendriticas interdigitantes.

CASO 8

Dr. Miguel Angel Carrasco
Hospital Gral. de Catalunya. Sant Cugat. Barcelona

Resumen clinico: Paciente de 58 afios sano que acude por
aparicion de tumoracién de unos 2 cms. en region parotidea
derecha de crecimiento progresivo. Se practica puncién as-
pirativa con aguja fina.

Las extensiones citolégicas mostraron abundante ce-
lularidad sobre un fondo hematico con un predomi-



nio de linfocitos pequerios sin atipia acompanados de
grupos de células epiteliales sin atipia y fragmentos
de acinos salivares. También se identific6 una pobla-
ciéon celular fusiforme de nucleos alargados u ovala-
dos, monomorfos, con cromatina finamente granu-
lar y nucléolo poco evidente. En algunas células se
identificaba citoplasma que ocasionalmente presen-
taba granulos compatibles con hemosiderina. Estas
células se disponian sueltas, o formando haces laxos
o pequenos grupos tridimensionales con tendencia a
la dehiscencia nuclear. El diagnéstico citolégico fue
de lesion linfoepitelial benigna y tumor fusocelular
sin atipia. Se decidié intervenciéon quirdrgica y previa-
mente se realizé analitica completa incluyendo HIV
que resultd ser positivo, no presentando el pacien-
te ningun factor predisponente para HIV. El estudio
anatomopatolégico mostrd parédtida con una tumo-
racién de 2 x 1,5 cms. consistente en un ganglio lin-
fatico intraglandular practicamente reemplazado en
su totalidad por un tumor mesenquimal de pequenas
células fusiformes formando masas sélidas y algunos
haces, destacando la formacién de abundantes hen-
diduras vasculares ocupadas por hematies. También
se identificaron glébulos hialinos y abundantes gra-
nulos de hemosiderina. El tejido glandular parotideo
presentaba ademads cambios histolégicos de lesién
linfoepitelial benigna. El estudio inmunohistoquimi-
co mostré positividad para CD31, CD34 y Vimentina.
Siendo el diagnéstico definitivo de Sarcoma de Kapo-
si en ganglio linfatico intraglandular y lesién linfoe-
pitelial benigna de parétida. El estudio de extensién
del paciente fue negativo. El paciente fue tratado con
antirretrovirales, hallandose bien diez afios después
del diagnoéstico inicial.

El Sarcoma de Kaposi es un proceso angioproliferativo
mucocutaneo que ocurre en pacientes infectados por
HIV, pacientes inmunosuprimidos yatrogénicamente,
pacientes con la forma endémica africana y de forma
esporadica. La afectacién de parétida por sarcoma de
Kaposi en pacientes con SIDA o HIV ha sido reportada
de forma muy esporadica. Nuestro caso es el segun-
do caso reportado a nivel mundial de sarcoma de Ka-
posi primario de ganglio linfatico intraparotideo que
condujo al diagnoéstico de HIV. Las caracteristicas cito-
légicas de poblacién fusiforme acompanada de cuer-
pos hialinos y hemosiderina en un contexto clinico
adecuado permitird un diagnéstico citolégico adecua-
do. Sin embargo en aquellos pacientes sin historia de
HIV o SIDA, el diagnostico diferencial citoldgico sera
amplio incluyendo tumores fusocelulares primarios
salivares como el mioepitelioma, carcinoma mioepi-
telial y otros tumores mesenquimales como leiomio-

XXXVIII REUNION DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE CITOLOGIA

ma, tumor fibroso solitario y tumores nerviosos prin-
cipalmente.
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CASO 9

Dra. Magdalena Garcia-Bonafé
Hospital de Sant Llatzer. Palma de Mallorca

Paciente de 39 afios sin antecedentes de interés. Acude al

hospital por fiebre y en una TAC se le detecté una masa en
LID que impronta en bronquio basal y con microcalcifica-
ciones en su interior. Se observaron adenopatias subcari-
nales e hiliares.

En la broncoscopia se vié una masa endobronquial
muy vascularizada que se puncioné. Ademés se obtu-
vo material de BAS, LBA, cepillado bronquial y biopsia.
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En la citologia exfoliativa se encontraron aisladas cé-
lulas anémalas, alguna binucleada con citoplasma
bien definido y denso y otras de tamano pequeno con
nucleo redondo y uno o varios nucléolos. Con la PAAF
se obtuvo mas celularidad, formada por 2 poblaciones
diferentes, una de células de tamano pequefio-inter-
medio, nucleo redondo, nucléolos y citoplasmas am-
plios mal definidos, con tendencia a la cohesividad y
entremezcladas con células de tamano grande algu-
nas bi o multinucleadas, cromatina densa y nucléo-
lo, estas células tenfan amplios citoplasmas globosos
y de margenes bien definidos. La biopsia mostraba de
igual manera estos 2 tipos celulares y las tinciones
de IHQ para marcadores neuroendocrinos resultaron
positivas.

Se realiz6 lobectomia y el diagnostico histolégico fue
de Paraganglioma Gangliocitico con metastasis ganglio-
nares.

El Paraganglioma Gangliocitico (PG) es un tumor neu-
roendocrino, raro en pulmoén y mas habitual en duo-
denoy otras localizaciones. Se ha visto asociado con la
enfermedad de von Recklinghausen y tumores carci-
noides. En general son tumores benignos aunque pue-
den dar ocasionales metastasis ganglionares.

Histolégicamente presentan varios tipos celulares: (1)
células de aspecto y disposicién neuroendocrina con

un patrén en nidos o trabéculas formados por célu-
las epiteliales/epitelioides con ntucleo redondo u oval,
vesiculoso con cromatina grumosa y pequenos nu-
cléolos y que son positivas para marcadores neuroen-
docrinos;(2) junto a estas células y dispuestas de for-
ma dispersa se encuentran las células ganglionares,
también positivas para marcadores neuroendocrinos;
y (3) células fusiformes (Schwann) o sustentaculares
que se tifien con la proteina S100. La cantidad de cada
una de estas células varia en cada caso.

El PG con origen primario en pulmoén no es una enti-
dad clara y se sugiere que corresponde a una diferen-
ciacién diferente a los otros tumores neuroendocrinos
pulmonares sobre todo del tumor carcinoide que si es
habitual a nivel bronquial.
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VIERNES, 17.15 - 20.00 Conferencia: CALIDAD EN CITOLOGIA

Dr. Domingo de Agustin. Hospital de la Defensa. Madrid
Moderador: Dra. M. Santamaria. H. De Navarra. Pamplona

En los ultimos anos, si la actividad puramente diag-
néstica se ha visto notablemente modificada por nue-
vas técnicas y por los propios avances en el conoci-
miento de la patologia humana, otras facetas mas
alejadas de la propia medicina se han desarrollado
de forma igualmente preeminente. Me refiero de for-
ma especifica a la «Gestién», y dentro de este amplio
campo de trabajo al capitulo del Control de Calidad,
tema que nos ocupa en este trabajo. La SEAP, en el Li-
bro Blanco publicado en mayo del afio pasado, ya nos
muestra la situacién actual en Espana, poco desarro-
llada tanto en cantidad como en calidad, a la vez que
nos estimula mediante dos articulos que recogen con-
ceptos y metodologia? En particular, el trabajo del Dr.
Acevedo, nos expone graficamente la escasa y desigual
participacién nacional en los Sistemas de Gestién de
Calidad. Sin embargo, las actividades sobre calidad en
los laboratorios de Patologia, aunque poco extendi-
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das, no son nuevas. Algunos comparieros lo iniciaron
ya hace tiempo como un ejercicio de responsabilidad
para con sus pacientes,® atendiendo las recomenda-
ciones de entidades de prestigio, realizado con pautas
serias y alcanzando resultados interesantes, como es
el reconocimiento del beneficio que proporciona a la
actividad global del laboratorio, dato que actualmen-
te sigue siendo reflejado en las conclusiones de quie-
nes han empezado a aplicar sistemas de gestién de la
calidad en sus laboratorios. Actualmente, estas practi-
cas responsables se estan tornando en una obligacién
legal, al menos en algunas comunidades y partes de
Espana. Asi, en Madrid queda perfectamente explici-
tado en la actual normativa que regula la apertura y
funcionamiento de los laboratorios de Anatomia Pato-
légica* y en Catalufla esta igualmente referido en los
requisitos de apertura de los laboratorios de Anato-
mia Patologica, desde el afio 2003°. En cualquier caso,



la aplicacién de estas actividades en nuestro trabajo
no es mas que una extensiéon de la corriente general
que actualmente intenta, mediante protocolos, uni-
formar procedimientos y resultados y mejorar la ca-
lidad de vida de la poblacion.

El origen de los actuales sistemas de calidad esta en
el mundo de la empresa, en cuyos parametros basicos
nos apoyamos. Aungue se conocen «gestiones de cali-
dad» desde tiempos antiguos, una forma sistematiza-
da con utilizacién de la estadistica y modelos mate-
maticos solo tiene lugar desde principios del siglo XX.
La aplicacién en medicina ha sido més tardia, y sobre
los laboratorios de citopatologia poco mas de 50 afios.
Aunque parece obvio, una de las primeras cosas que
debemos hacer es definir los conceptos con los que va-
mos a trabajar. Calidad, es lograr el mejor resultado
posible con los medios disponibles.Y por lo que se re-
fiere a Patologia (Citopatologia), realizar informes se-
guros, completos y a tiempo. La definicién en si, evi-
dente por otra parte, ha requerido la confirmacién de
la comunidad cientifica que nos ocupa®. Sin embargo,
la faceta «con los medios disponibles», que no apare-
ce en la referencia bibliografica, nos lleva a eviden-
tes diferencias entre unos laboratorios y otros, gene-
ralmente derivadas de factores socioecondmicos, que
obliga a considerar varias formas de calidad. Asi, te-
nemos lo que se conoce como «opciones de calidad»
(Tabla 1). La garantia de calidad o «aseguramiento de
la calidad» es un protocolo para la monitorizacién y
evaluacién de las diferentes fases de una actividad. En
muchas ocasiones sélo supone unas normas de fun-
clonamiento que nos permite estar «protegidos» legal-
mente de una mala praxis, como por ejemplo exigir el
consentimiento informado antes de realizar una PAAF.
El control de calidad es el conjunto de procesos y téc-
nicas que detectan los errores de una actividad con el
fin de reducirlos y corregirlos. Puede ser interno, reali-
zado por el propio personal del laboratorio, o externo,
realizado por entidades acreditadas para ello. La me-
jora de la calidad es la aplicacién de medios para co-
rregir los errores detectados. La «mejora» de la calidad
puede estancarse en algin punto, de forma que pese
a sucesivos intentos por mejorar los resultados, esto
no ocurra; en estos casos, probablemente, se pueda
exigir una mejora en nuestro sistema de trabajo: méas
personal, mejores medios, etc. Finalmente, la calidad
total o «excelencia» es la situacién ideal de «error 0»,
junto a un status de méaxima rentabilidad, minimo es-
fuerzo, etc. Sin embargo, parece légico pensar que un
trabajo en el que la participacién humana es tan no-
table, en el que realizamos «interpretaciones diagnos-
ticas», esté lejos de lograr el objetivo de la perfeccion.
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Y esto nos lleva a otro concepto. El concepto de «error
aceptable», nacido en la industria como error «seis-
sigma», valor estadistico basado en seis «desviacio-
nes estandar» de la «distribucién normal». En la in-
dustria, en general, corresponde a un valor de 3,4 por
cada 1.000.000 de productos. En Patologia hay datos
muy variables de error, desde 0,25% hasta 40%, con
valores seis-sigma igualmente dispersos. Fundamen-
talmente esto es debido a que el concepto de error en
medicina, como en otras muchas facetas, esta extraor-
dinariamente discutido y, en principio, no resuelto. La
bibliografia al respecto es abundante, y con frecuen-
cla equivoca’*.

Como punto y aparte, y pretendiendo situarnos en
un plano més practico: ;Cémo tenemos que gestio-
nar nuestro laboratorio? ;Qué podemos hacer para
encarar la calidad en él?. La respuesta también esta
en el mundo empresarial. Desde hace mucho tiempo,
las empresas tienen tres niveles de gestién de la cali-
dad (Tabla 2). La autorizacién nos permite abrir un la-
boratorio, la certificacién permite su funcionamiento
y la acreditacién le da una marca de credibilidad que
le permite ofertar un servicio de calidad contrastada.
El primer nivel de gestién es la autorizacién. La auto-
rizacién no es tanto un «nivel» de calidad como unos
requerimientos minimos de calidad para poder «abrir
un negocio». Las actuales normativas, de las diferentes
Comunidades Auténomas, tienen unas exigencias mi-
nimas referidas a la titulacién académica de los traba-
jadores y a las condiciones de habitabilidad de un la-
boratorio en el que se trabaja, con material bioldgico,
productos téxicos, etc. El segundo nivel de gestién de
la calidad es la certificacién. Es una evaluacién exter-
na que confirma que se aplican normas de calidad con
los protocolos de trabajo, los materiales, etc. Cada la-
boratorio esta obligado a tener escritos unos protoco-
los de actuacién, unas bases de datos de su actividad
(convenientemente sometidas a la ley de proteccién
de datos) y un registro de las propias autorizaciones
y sucesivas certificaciones (una cada tres afos), entre
otros requisitos, para poder seguir ejerciendo esa ac-
tividad. La Administracién puede delegar este traba-
joen empresas que comprueban las normas estanda-
rizadas para la actividad que «certifican». Hay varias
empresas a nivel nacional y hay diferentes modelos
de normas, de las que las més conocidas son las ISO-
9001. La Profesora Ferrer-Roca, publicé el ano pasado
un trabajo en la REP* en la que, ademas de recordar-
nos la cada dia mas relevante presencia de la digitali-
zacién/informatizacién de nuestro trabajo, nos mostré
las normas ISO que, como laboratorio de diagnéstico,
se nos aplica. También desarrolla en este trabajo una
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Tabla 1. Opcién de calidad Tabla 2. Niveles de gestién de calidad
Garantia de calidad (“aseguramiento de la calidad» Autorizaciéon
Control de calidad Certificacién
Mejora de la calidad Acreditacién

Calidad total (“excelencia»)

Tabla 3. Protocolo de control de calidad. Fase preanalitica

Recepcidn e identificaciéon de muestras. Registro informatizado / Solicitud electrénica de estudio / Reconocimiento por
coédigo de barras.

En muestras obtenidas en el propio Laboratorio de Citopatologia:
—Registro de pacientes
—-Toma de muestras segin protocolos al uso (exudados nasales, orinas, PAAFs,...)

—Tramitacién del «consentimiento informado» cuando sea necesario (PAAFS)

Transporte: contenedores globales y recipientes individuales > estado y tipos adecuados.

Fijaci6on. Validacién de muestras remitidas sin fijar (muestras para tinciones panépticas, liquidos organicos en suspen-
sién). Validacién de la extensién de frotis ya extendidos (fijados o no).

Informacién clinica acompariante.

Procesamiento de muestras.
—centrifugado

—preparacion de frotis
—tincién

-montaje

—etiquetado

—comprobacién de la calidad de los frotis, aspecto externo concordante con el material remitido y comprobacién de
correspondencia frotis-solicitud (nombre y nimero de estudio)

Tabla 4. Protocolo de control de calidad. Fase analitica

Estudio microscépico. Las muestras seran estudiadas por el/los Técnicos Superiores en AP y revisadas por el/los patoé-
logos correspondientes.

—Validacién de muestras como «suficientes para estudio».
—Todas las muestras con patologia deben ser marcadas para su posterior revisiéon o confirmacion.
-Todas las muestras con alteraciones del epitelio deben ser revisadas por un patélogo.

—ademas de los casos positivos el patdlogo debe revisar todos los casos dudosos y, al menos, uno de cada diez casos
negativos.

—Si se utilizan medios de lectura automatizados, estos deberan estar aprobados por un estamento cualificado (tipo
FDA). Posteriormente se aplicaran los pasos iii y iv

Estudios complementarios: ICQ, FISH, ME, Biologia Molecular, etc.

Redaccién y preparacién del informe. Se utilizaran protocolos diagnésticos uniformes y de utilidad contrastada.
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Tabla 5. Protocolo de control de calidad. Fase postanalitica.

Informe final. El informe emitido debe incluir una relacién de los hallazgos observados y una categoria diagnostica que
permita una actuacién terapéutica precisa.

—Revisar errores de transcripcién.

—Revisar informes incompletos (codificacién, diagnoéstico, etc)

Control de codificacién diagnéstica estandarizada

Control de tiempo tardado en la emisién del informe

Trazabilidad de las muestras

Eliminacién de desechos (material sobrante) tras el correspondiente periodo de retencién. Los viales de las muestras
de citologia liquida se mantendran almacenados el tiempo que la casa comercial correspondiente indique que estan
en buen estado para la realizacién de estudios complementarios.

Archivo de frotis. Los frotis sin patologia deben permanecer en el archivo de preparaciones un minimo de tres afos si
se trata de citologia cervicovaginal «triple toma», de cinco las citologias exfoliativas «no ginecolégicas», y de diez las
PAAFs. Los frotis con cualquier tipo de patologia, independientemente del tipo, deben permanecer un minimo de diez
anos. El archivo debe estar convenientemente ordenado, de forma que sea facil el acceso a cualquier muestra. Los fro-
tis danados deben ser reparados de la mejor forma posible. Cuando un frotis no pueda estar incluido en el archivo, por
encontrarse en una coleccién de casos seleccionados, haber sido entregado a otra institucién, haberse estropeado de
forma definitiva, etc... se hara constar mediante la oportuna sefnal en el lugar que deberia ocupar en el archivo.

Archivo de informes (papel). Los formularios de solicitud de estudio citolégicos se guardaran como minimo hasta la
emisién del diagnéstico. Los consentimientos informados se guardaran como minimo 10 afios tras el diagnéstico. Los
informes emitidos se guardaran durante un periodo minimo de 10 afios.

Todos los formularios e informes almacenados, tanto en papel como en formato electrénico seguiran las recomen-
daciones de la Ley de Proteccién de Datos respecto a la guarda y custodia de los mismos asi como de su destruccién
cuando corresponda.

Tabla 6. Control de calidad en el laboratorio de citologia

1. Control de calidad interno
—Revisién conjunta entre varios patélogos y citotécnicos de casos complejos y de casos con discordancia diagnostica.
—Revisién de todos los casos negativos que, en algin momento, se hayan «positivizado».

—Confirmacién de todos los casos positivos que puedan tener estudio histolégico, correlacionando los hallazgos en-
contrados.

—Revisién de todos los casos negativos, pasado un tiempo minimo de 3 meses.

e revision del 10% de los frotis (0,30 a 2 minutos cada uno)

e revision rapida del 100% de los frotis (1 minuto por frotis)

e revisién del 100% de los frotis por lectura automatizada (el sistema debe de estar aprobado).
—Estadistica actualizada (cada 3, 6 o, en el peor de los casos, 12 meses) sobre resultados.

-En muestras ginecolégicas: muestras no valorables, frotis con ASCUS, frotis con lesién de bajo grado y de alto gra-
do; asi como falsos positivos y falsos negativos. Relacién ASCUS/SIL.

-Es recomendable la participaciéon de patdlogos y citotécnicos en actividades cientificas, tanto de forma activa (pu-
blicaciones y presentacion de casos) como pasiva (cursos y tutotrials)

2. Control de calidad externo. Es recomendable la participacién en un programa de control externo de la calidad en la
actividad y en el diagnéstico.
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modificacién de esas normas, més adecuadas a nues-
tros laboratorios, diferencidndolas de las que se apli-
can a los laboratorios de analisis clinicos y de micro-
biologia. Y es que, aunque existen entidades, como
AENOR en Espana, autorizadas para desarrollar las
normas de certificacién, diferentes autores y entida-
des han publicado guias de trabajo més adaptadas a
nuestro entorno que las que se manejan en los «labo-
ratorios» en general®®. El mas alto de los niveles de
gestion, la acreditacion, es, de alguna forma, la titula-
cién de calidad. Se define como el reconocimiento de
la competencia para realizar un trabajo. Es una forma
de validar la competencia de un laboratorio por par-
te de empresas o entidades con el prestigio suficiente
como para respaldar la actividad de éste. Se solicita
con fines de «marketing» empresarial o por ser nece-
saria una «titulacién» de calidad para poder ofrecer
servicios a la «administracién». La ENAC es el orga-
nismo designado para establecer y mantener el siste-
ma de acreditacién a nivel nacional, aunque, eviden-
temente, entidades de &mbito supranacional (como la
Joint Commission International) tienen a efectos practi-
cos tanto o mas valor que la propia ENAC.

Después de todo lo expuesto, més 0 menos conocido,
cabe preguntarse porqué aun no tenemos unas nor-
mas consensuadas de aseguramiento de la calidad,
unos protocolos de actuacién avalados por la SEC que
nos permitan trabajar con criterios uniformes. En an-
teriores presentaciones sobre el tema, me permiti es-
tablecer entre los objetivos de la SECY la participa-
cidén activa en un control de calidad en el diagnéstico
citolégico y proporcionar un protocolo de calidad con
criterios unificados y consensuados para que todos lo
utilicemos. Actualmente, cuando uno explora la Web
para buscar informacién sobre calidad nos encontra-
mos protocolos de lo mas variado, y con frecuencia
referidos exclusivamente a la fase preanalitica (reco-
gida de muestras) o a un problema clinico concreto
(actuacién de consenso sobre pacientes infectadas por
VPH), cuando no demasiado prolijos para ser practi-
cos’®, por lo demés avalados por entidades de suficien-
te prestigio como para poder ser utilizadas con total
garantia. Por todo lo anteriormente expuesto, y apro-
vechando el foro que la SEC me ha proporcionado, me
permito apuntar un esbozo sobre un protocolo de ase-
guramiento de la calidad, polarizado a la citopatolo-
gia, sobre el que realizar las modificaciones que sean
precisas para utilizarlo de forma general en nuestros
laboratorios.

Este boceto, tiene las tres fases imprescindibles del
«aseguramiento de la calidad» como son la preanali-
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tica, analitica y postanalitica, asi como un «control de
calidad» volcado en el diagnoéstico. La fase preanaliti-
ca (Tabla 3), cuyo desarrollo se puede extender cuan-
to uno quiera, tiene como principal diferencia respec-
to al protocolo de la patologia quirtrgica el que en el
laboratorio de citopatologia hay algunas pruebas que
presentan un mayor o menor contacto con el pacien-
te, en algin caso (como es la PAAF) de suficiente en-
vergadura como para precisar el «consentimiento in-
formado». La fase analitica (Tabla 4) también presenta
diferencias notables en el protocolo con la patologia
quirtrgica: la participacion de los citotécnicos, y en
menos casos (por ahora) de medios de lectura auto-
matizados, es muy relevante. En esta fase, ademas de
las «normas» de revisién de frotis por parte del paté-
logo, me parece especialmente importante la necesi-
dad de unificar protocolos diagnosticos avalados por
la SEC, tipo recomendaciones de Bethesda para la ci-
tologia cervicavaginal o para la PAAF de tiroides. En las
fase postanalitica (Tabla 5), con marcado caracter de
«archivo», he seguido las indicaciones del Libro Blan-
co de la Anatomia Patoldgica de 2009%.

Tras aplicar correctamente los protocolos comentados,
parece légico comprobar el resultado final de nues-
tro esfuerzo. Y, aunque todos los pasos son suscepti-
bles de revisién y mejora, parece fundamental incidir
en el que mas nos atafe y que, en principio, méas rele-
vancia tiene, el diagnoéstico. El Control de Calidad (Ta-
bla 6) comprende dos estadios: el control interno y el
control externo. El control de calidad interno en cito-
logia se basa en el «gold-estandar» del estudio histo-
légico, y en su defecto en el estudio del caso por uno
o varios patélogos de contrastada solvencia, aunque
este método no esté precisamente exento de errores?®.
En este apartado hay varios puntos de friccién. Uno
de ellos es el método de revisién de los casos negati-
vos. Los métodos propuestos son muy numerosos y
variados, algunos ya puestos en practica en nuestro
entorno?; todos parecen validos y cudl o cudles de-
ben ser los elegidos es una cuestién que debe ser con-
sensuada. De especial interés resulta la recomenda-
cién de hacer estadisticas sobre nuestros resultados;
y en el caso de las citologia ginecolégica cervicovagi-
nal el indice entre ASCUS y SIL?>%. El segundo punto
conflictivo es la evaluacién del error. Me remito a los
comentarios emitidos anteriormente y apunto como
asiento de inicio las recomendaciones expresadas en
el libro blanco a este respecto, sobre discrepancias e
impacto del diagnéstico equivocado sobre el paciente
que emite el Dr. Sola’.

El apartado de control externo de la calidad en el diag-



nostico es algo que la SEAP-SEC tienen aceptablemen-
te solucionado tanto en patologia quirtrgica como en

citologia, gracias al trabajo conjunto ambas socieda-
des, si bien con un moderado entusiasmo en su uti-
lizacién®.

Finalmente, creo que es imprescindible destacar que
la aplicacién de programas de calidad exige la partici-
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SABADO, 10.30 - 12.30 Seminario de casos

Moderadora: Dra. N. Combalia
Hospital Parc Tauli. Sabadell. Barcelona

CASO 1

Dra. Carmela Iglesias
Hospital de la Vall d’Hebron. Barcelona

Mujer de 37 afios que consulta por una tumoracién palpa-
ble no dolorosa en mama derecha. La mamografia y ecogra-
fia ponen de manifiesto la presencia de una masa bilobulada
con contenido mixto, anecoico y sélido, de 3,5 cm. de didme-
tro. Se realiza PAAF de las dreas sdlidas.

Las extensiones citoldgicas presentan abundante ce-
lularidad de morfologia predominantemente fusifor-
me, en ocasiones redondeada, con citoplasma escaso
o inaparente. La celularidad aparece dispersa y for-
mando grupos densos, con disposicién en haces y oca-
sionales empalizadas, observandose en ocasiones un
estroma fibrilar acompanante. La atipia citolégica es
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moderada y variable, con frecuentes mitosis y necro-
sis focal.

Se resume en siguiente diagrama un algoritmo de
diagnéstico diferencial aplicable a las proliferaciones
predominantemente fusocelulares de la mama:

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS PROLIFERACIONES
PREDOMINANTEMENTE FUSOCELULARES DE LA MAMA

amos un ac I, aunque minoritario?
si NO
£Cumple criterios de benignidad? £Es maligno el componente fusocelular?

MO m
LTiene diferenciacion epitelial?

~Carcinoma ~Fibromatosis
Lesién fibroepitelial o0 yscico si NO PR v

bifésico -Carcinoma i R

- Sarcoma Metaplisico -Sarcoma scitls A
-Fibroadenoma sinavial monofésice  (HFM, |, -Miofib
~Tumor Phyllodes  bifdsico -Otros fibrasarcoma) -PSH fascicular
-Otros (hamartoma, carcinomas.  -TMNP =
adenomicepitelioma...) o

-5S monofésico

* Puede tener atipia y mitosis, en principlo NO necrosis

Este diagrama, relativamente sencillo de aplicar en la
mayoria de los casos, puede tener puntos limitantes
en algunos casos en particular, y especialmente en la
valoracién del caracter maligno o no del componen-
te fusocelular. Esto es asi puesto que no siempre en
las lesiones fusocelulares «atipico» equivale a «malig-
no», asi como tampoco toda lesiéon «maligna» sera «ob-
viamente atipica» necesariamente. Existen entidades
benignas que, como la fascitis nodular, pueden pre-
sentarse con atipia y mitosis, y que en un porcenta-
je no despreciable de ocasiones se diagnostican erré-



neamente como sarcomas. Y, por lo contrario, ha sido
descrito un subtipo de carcinoma metaplasico de la
mama que se presenta con minima atipia citolégica,
y que por ello de conoce como «carcinoma metapldsico
tipo fibromatosis». Asimismo, algunos sarcomas pueden
contener areas de atipia citolégica discreta que dificul-
tan el dictamen de malinidad. Estas limitaciones apa-
receran también en la biopsia diagnoéstica o incluso en
la pieza de exéresis quirtrgica, no siendo por tanto ex-
clusivos de la presentacién citolégica de estas entida-
des. Por otra parte, la determinacién inequivoca de la
naturaleza epitelial o mesenquimal de una prolifera-
cién fusocelular pura requerira de estudio inmunohis-
toquimico exhaustivo para multiples citoqueratinas.

En el caso que nos ocupa, no identificamos compo-
nente epitelial claramente diferenciado y la celulari-
dad presenta criterios de malignidad. Sobre el bloque
celular se realiza estudio inmunohistoquimico para
multiples queratinas que descarta la diferenciacion
epitelial, mientras que la positividad para vimentina
confirma la estirpe mesenquimal. Los marcadores de
diferenciacién miofibroblastica y vascular son nega-
tivos, siendo positivos CD56, CD57, enolasa neuronal
especifica y coldgeno IV. La positividad para estos ulti-
mos cuatro marcadores, sumado a la presencia de es-
tructuras en empalizada, nos puede hacer sospechar
una posible diferenciacién neural del tumor, pero la
negatividad para S100 no lo apoya. El diagnéstico ci-
tolégico fue:“Compatible con proliferacion mesenquimal
maligna (tumor phyllodes maligno con marcado sobrecre-
cimiento estromal vs. sarcoma primario de la mama)».E1
diagnostico diferencial definitivo entre estas dos en-
tidades requerira de muestreo exhaustivo de la pieza
quirurgica, puesto que las caracteristicas morfolégicas
e inmunofenotipicas del componente estromal malig-
no es superponible en ambas entidades.

La paciente es tratada mediante mastectomia radical
con estudio del ganglio centinela, que resulta negati-
vo. La histologia confirma el patrén fusocelular des-
crito, con areas quisticas asociadas, atipia y necrosis
evidentes y numerosos campos con el caracteristico
patrén en «espina de pescado», siendo la inmunohisto-
quimica superponible. El diagnéstico definitivo fue:
«Fibrosarcoma primario de la mama». El estudio ultraes-
tructural confirma la naturaleza fibroblastica de las
células, basandose en la presencia de un reticulo en-
doplasmico rugoso prominente, ramificado y con for-
macién de cisternas.

Los sarcomas primarios de la mama son entidades
poco frecuentes, suponiendo menos del 1% de los tu-
mores malignos en esta localizacién. En el afio 1962
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se acuné por primera vez el término de «sarcoma del
estroma mamario», refiriéndose a todos los sarcomas
de la mama (sélo se excluian el tumor phyllodes con
sobrecrecimiento estromal y el angiosarcoma), para
luego restringir el término a los sarcomas del estro-
ma intralobar. La mayoria de los sarcomas acontecen
tras radioterapia, siendo el angiosarcoma el tipo méas
frecuente. Se clasifican de manera superponible a los
sarcomas de partes blandas de cualquier localizacion.
Deben diagnosticarse siempre tras excluir el carcino-
ma metaplasico, que es la entidad a la que con mas
frecuencia correspondera un patréon fusocelular ma-
ligno en la mama. Suelen tratarse con mastectomia o
tumorectomia -en tumores pequetios y de bajo grado-,
y no siempre con linfadenectomia por su baja tenden-
cia a presentar metastasis ganglionares.

Existes pocas series en la literatura que recojan este
tipo de lesiones en muestras citolégicas, siendo casi
todas ellas descripciones de casos aislados. La ma-
yoria de los autores concluyen que, con una adecua-
da correlacién de la citologia con los datos clinicos y
de imagen, es posible en muchos casos un diagnosti-
co especifico.

CASO 3

Dr. Javier Esquivias
Universidad de Granada. Granada

Introduccion: La PAAF se ha convertido en una pri-
mera aproximacién diagnéstica de primera linea. Los
errores diagnoésticos se deben a varias causas. Los re-
sultados falso negativos en casos de cabeza y cue-
llo se deben a error de muestra, errores en la indica-
cién y seleccién del material, material inadecuado y
errores de interpretacién. Para disminuir los errores
de interpretacién se recomienda hacer una evalua-
cién exhaustiva del material obtenido, evitar el posi-
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ble sesgo de la H* y aplicar criterios estrictos, ademas
de hacer valoraciéon del caso con clinicos, radidlogos
e intradepartamental. Mostrar el caso por medio de
foros de diagnéstico aumenta ilimitadamente la po-
sibilidad de consulta.

Método: Vardn de 29 afios que refiere bulto en region la-
terocervical derecho. Hacia unos meses le drenaron un gan-
glio de axila derecha.

Se palpa una adenopatia eldstica de unos 2 cm en re-
gion yugulocarotidea derecha. Se realiza PAAF.

Se obtiene abundante material (Figura). No se obser-
van células linfoides. Hematies de fondo. Grupos de
células de aspecto sincitial en un plano, frecuentes cé-
lulas multinucleadas y presencia de células con va-
cuolizacién citoplasmaética.

La ausencia de células linfoides hace interpretar la le-
sién como no adenopatica. Se baraja la posibilidad de
noédulo neoplésico no metastatico. Se plantea el diag-
néstico de tumor de cuerpo carotideo. Las técnicas de
cromogranina y sinaptofisina son negativas. Se coloca
el casoen el foro del portal Pathos y una de las opinio-
nes que se recogen es el de adenoma de paratiroides,
trasladandose dicha opinién a los clinicos.

La angioresonancia no es compatible con tumor de
cuerpo carotideo, orientando hacia tiroides. El TAC
pone de manifiesto adenomegalias en cadena yugu-
lo/omohioidea derecha y zona del tridngulo posterior
ipsilateral.

Resultado y conclusiones: Se realiza extirpacién
biopsia de las adenopatias cervicales con el resulta-
do de metastasis de carcinoma papilar de tiroides.

En este caso se valord excesivamente la ausencia de
células linfoides en los extendidos y se descartd erré-
neamente la posibilidad de metéstasis. Por otra parte
al no evidenciarse inclusiones intranucleares y hen-
diduras nucleares que son 2 de los 5 criterios mini-
mos invocados para el diagnostico citolégico de car-
cinoma papilar de tiroides hizo que no se pensara en
esa posibilidad, aunque el adenoma de paratiroides
comparte rasgos citolégicos con el carcinoma papilar
del tiroides. Con respecto a las estrategias recomeda-
das para mejorar la calidad del diagnéstico de la PAAF
subrayamos la consulta intradepartamental, que en
este caso estd ampliada por la consulta on line. El uso
de los diferentes foros que existen para la visualiza-
cién de casos y para la consulta de los mismos es una
herramienta de gran utilidad, especialmente para los
patdlogos que no tienen facilidad para consultar con
los companieros.
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CASO 4

Dr. Roger Llatjos
Hospital Universitari de Bellvitge
L’Hospitalet. Barcelona

Varén de 42 afios, sin antecedentes patoldgicos de interés, en
estudio por episodio de lumbociatalgia aguda. Por TAC se de-
tecta una gran masa retroperitoneal izquierda, entre cola de
pdncreas, bazo, rifién y cara posterior gdstrica, con adeno-
patias mesentéricas y retroperitoneales, metdstasis hepdti-
cas y 6seas y dudosa afectacion pulmonar. Se realiza PAAF
ecoguiada de la lesion retroperitoneal y de una de las me-
tdstasis hepdticas.

Las extensiones mostraron abundante celularidad
preferentemente aislada. Células poligonales de ta-
marno mediano-grande, con ocasionales elementos de
tamafio muy grande, a expensas de un citoplasma am-
plio, de limites bien definidos y aspecto denso, granu-
lar, a veces microvacuolado. Los nucleos eran hipercro-
maticos, redondos u ovalados y de localizacién central
0 excéntrica. La membrana nuclear era lisa o discre-
tamente irregular y la cromatina granular, observan-
dose ocasionales nucléolos y pseudoinclusiones. De
vez en cuando se observaba algiin nucleo muy gran-
de e irregular con nucléolo evidente.

El estudio inmunocitoquimico mostré positividad para
vimentina, CD56, Melan A y sinaptofisina. Todos los
marcadores epiteliales, incluido el EMA, fueron nega-
tivos, asi como cromogranina, HMB45, proteina S100
y NSE.

Ala vista de estos hallazgos se emitié un diagnéstico
de neoplasia maligna compatible con origen en cor-
teza suprarrenal.

El carcinoma corticoadrenal (CCA) tiene una inciden-
cia baja, de alrededor de 1/1.000.000 hab/atfio, con un
primer pico de incidencia alrededor de los 50 afios y
un segundo en la infancia (<10 afos).



Suelen presentarse al diagnéstico como tumores lo-
calmente avanzados o con metéstasis (a higado, pul-
mon, ganglios retroperitoneales y hueso). La clinica
asociada puede consistir en sindrome de Cushing o
virilizaciéon, por hipersecreciéon primaria de glucocor-
ticoides o de andrégenos, respectivamente. En los tu-
mores no funcionantes suele ser de dolor abdominal,
efecto masa (son tumores grandes, la mayoria entre
10y 15 cm, aunque los hay de hasta 40 cm), fiebre aso-
ciada a necrosis tumoral o clinica asociada a la afec-
tacién metastatica.

Tienen un perfil inmunochistoquimico peculiar, aunque
variable. La mayoria son positivos para alfa-inhibina,
melan A, vimentina, CD56 y sinaptofisina; y negati-
vos para marcadores epiteliales, CEA y cromogranina.

El espectro morfoldgico del CCA es muy variado, lo
que plantea dificultades diagnésticas. Los hallazgos
citolégicos son caracteristicos, pero no especificos. El
diagnostico diferencial del CCA suele incluir al hepa-
tocarcinoma, carcinoma de células renales, melano-
ma, sarcomas de alto grado, paraganglioma, feocro-
mocitoma y las metéstasis de carcinoma. El origen
corticoadrenal de una masa retroperitoneal se pue-
de establecer con la ayuda de la inmunocitoquimi-
ca y una buena correlacién con la clinica y la radio-
logia. Mas dificil resulta la distincién entre adenoma
corticoadrenal y CCA, incluso mediante la histologia.
Citolégicamente, algunos autores han propuesto ba-
sarla en la identificacién de 5 criterios (hipercelula-
ridad, necrosis, pleomorfismo nuclear, mitosis y nu-
cléolo prominente).

El pronéstico del CCA es malo, con una supervivencia
media de 18 meses e inferior al 50% a 5 afios. Depen-
de de factores clinicos (edad y estadio) y patoldgicos
(tamano tumoral, invasién vascular e indice mitético).
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CASO 6

Dr. José Antonio Lopez Garcia Asenjo
H. Clinico S. Carlos. Madrid
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Caso clinico: Hombre de 52 afios que acude al servicio de
cirugia para biopsia de tumoracion en ingle derecha. No an-
tecedentes personales de interés. En tratamiento médico por
trastorno bipolar. A la exploracion fisica se identifica una
tumoracién dura de 3 x 3 ¢cm en cara interna de muslo, no
dolorosa, adherida a planos profundos. En ecografia, masa
sélida compatible con adenopatia de contorno mal definido.
Se realiza PAAF.

Informe citolégico: Poblacién linfoide polimorfa, con
predomino de células grandes atipicas (70%), con nu-
cléolo prominente, nticleos de carioteca irregular y
citoplasmas amplios con margenes irregulares.
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Las técnicas de inmunohistoquimica para queratinas
y CD45 son ambas negativas. Se solicita estudio histo-
patolégico por sospecha de linfoma no Hodgkin.

Informe Histopatolégico: Hiperplasia folicular reac-
tiva. Pseudotumor inflamatorio

Discusién: El pseudotumor inflamatorio de ganglio
linfatico es una rara entidad de etiologia desconocida
que puede mimificar malignidad. La citologia presenta
una mezcla de tipos celulares entra las que predomi-
nan unas células grandes atipicas que corresponden
a histiocitos que frecuentemente poseen inclusiones
intranucleares.

La presencia de células grandes atipicas plantea el
diagnéstico diferencial entre metastasis y afectacién
por linfoma de células grandes B o T y enfermedad
de Hodgkin.

El diagnoéstico de pseudotumor inflamatorio de gan-
glio linfatico debe tenerse en cuenta especialmente
asociado a fiebre mantenida de origen desconocido.
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CASO 7

Dra. Isabel Catala
Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet
Barcelona

Mujer de 56 afios con nédulo palpable de 36 mm de didme-
tro en region retroareolar en mama derecha. Se realiza pun-
cion aspiracion con aguja fina (PAAF).

Descripciéon microscépica: En las extensiones se ob-
serva moderada celularidad dispuesta en grupos des-
estructurados, predominantemente grandes, algu-
nos tridimensionales o en relacién a estroma denso
de aspecto fibroso o hialino. Las células son de me-
diano tamano con nucleos centrales, con moderado
pleomorfismo, nucléolos y vacuolas intranucleares;
los citoplasmas son densos. En el bloque celular la
celularidad es abundante y se dispone alrededor de
un estroma fibrovascular semejando estructuras pa-
pilares, en relacién a una matriz de aspecto mixoide,
en nidos sélidos o formando algunas estructuras de
tipo acinar. Las células son grandes, de caracteristicas
similares a las descritas anteriormente, algunas con
claros rasgos apocrinos y otras con citoplasmas mi-
crovacuolados; las inclusiones intranucleares son fre-
cuentes y no se observan mitosis.



Diagnéstico PAAF: Proliferacion epitelial con atipia,
rasgos apocrinos y areas con patrén papilar. Se reco-
mienda estudio histolégico.

Diagnéstico tumorectomia: Adenomioepitelioma de
malignidad incierta -borderline

Discusién: El adenomioepitelioma es un tumor poco
frecuente, la mayoria de las ocasiones benigno. Se con-
sidera un tumor bifasico constituido por células epi-
teliales y células mioepiteliales. Clasicamente (Tavas-
soli) se han descrito tres patrones: tubular, lobulado y
«spindle». Histolégicamente presenta una gran varie-
dad de formas de presentacién. La inmunohistoqui-
mica es fundamental para el diagnéstico: marcadores
como CK18 pueden utilizarse para evidenciar el com-
ponente epitelial y actina, CD10, CK5-6; p63, S100, PGA
para las células mioepiteliales.

Se han descrito casos de adenomioepiteliomas ma-
lignos que en un % no despreciable han recidivado
e incluso metastatizado; se caracterizan por presen-
tar rasgos de malignidad en el componente epitelial,
mioepitelial o en ambos. Los criterios reportados como
pardmetros de malignidad son: atipia-pleomorfismo
celular, mitosis (> 3/10 CGA), necrosis e invasién del
tejido adyacente. El termino borderline ha sido pro-
puesto por algunos autores para aquellos casos que
no cumplen estrictamente estos criterios.

En muestras de PAAF se han descrito muchos patro-
nes y caracteristicas diferentes: extensiones muy ce-
lulares; grupos digitiformes — acinares — cohesivos o
con abundantes células aisladas — papilares; células
con diferentes grados de atipia, metaplasia apocrina y
menos frecuentemente escamosa, mucinosa, sebacea;
células mioepitelales fusiformes, claras, epiteliodes o
a modo de nucleos desnudos; inclusiones intranuclea-
res; estroma fibroso — mixoide — hialino y macréfagos.
Cabe destacar que no siempre es posible reconocer la

XXXVIII REUNION DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE CITOLOGIA

doble poblacién epitelial-mioepitelial. Esta variedad
morfoldgica comporta que el diagnostico sea dificil y
causa frecuente de falsos positivos (carcinoma) o de
otras lesiones benignas como fibroadenoma. El diag-
nostico diferencial se plantea, principalmente, con tu-
mores bifasicos tales como fibroadenoma, tumor fi-
llodes, adenoma pleomorfo (algunos autores, como
Rosen, lo consideran una variante de adenomioepi-
telioma) y mas raramente carcinoma adenoide quis-
tico. En segundo lugar y cuando predomina un com-
ponente debe considerarse el carcinoma (oncocitico,
metaplasico...),carcinoma mioepitelial, sarcoma y en-
tidades benignas como, por ejemplo, miofibroblasto-
ma, adenoma tubular y lesiones papilares.
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CASO 8

Dra. Beatriz Eizaguirre
Hospital de Galdacano. Bilbao

El Sarcoma de Ewing/PNET es la segunda neoplasia
mas comun de partes blandas y hueso en nifios. La
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mayoria aparece en menores 20 afios, con un cierto
predominio en varones 1.4:1.

Se presenta el caso de un varén de 18 afios, que ingresa por
dolor en regidn de ingle/cadera/muslo izquierdo. En la TAC
se evidencia un ensanchamiento de la cavidad medular de
la didfisis femoral izquierda, que sugiere proceso de osteo-
mielitis cronica. Se realiza puncion bajo TAC. Citoldgica-
mente era un frotis hipercelular con células que se dispo-
nian en grupos irrequlares, pequefios y poco cohesivos o, de
forma suelta. De forma aislada se observaban seudorose-
tas Los nticleos eran redondos o irregulares y no mostraban
nucléolo, evidencidndose amoldamiento focal. El citoplasma
era escaso y ciandfilo, con ocasionales vacuolas. Se informé
como tumor maligno indiferenciado de célula pequeria com-
patible con sarcoma de Ewing/PNET éseo. Histolégicamen-
te era una neoplasia indiferenciada de célula pequefia posi-
tiva para CD99, y negativa para Desmina, Keratina, LCA,
EMA y Enolasa.

El sarcoma Ewing/PNET es un tumor primitivo indife-
renciado que se debe distinguir de otros tumores de
células redondas pequetia y azules como: linfoma lin-
foblastico, carcinoma de célula pequenia, condrosarco-
ma mesenquimal, rabdomiosarcoma, tumor desmo-
plasico de célula pequena, neuroblastoma, sarcoma
sinovial monofésico o pobremente diferenciado, o tu-
mor Wilms de predominio blastematoso. Aunque los
rasgos clinicos y /o morfolégicos permiten orientar el
diagnéstico diferencial, la diferenciacién con estos tu-
mores suele ser imposible inicamente con microsco-
pia Optica. Se puede realizar un panel inmunohisto-
quimico que incluirfa: CD99 y FLI-1(+ SE/PNET), LCA
(+ linfoma), Enolasa (+ neuroblastoma), Desmina y
miogenina (+ rabdomiosarcoma), Citoqueratina (+ car-
cinoma), EMA (+ sarcoma sinovial).

Ademas, el estudio citogenético puede confirmar el
diagnéstico poniendo de manifiesto los reordenamien-
tos entre el gen EWS del cromosoma 22q12 y varios
de los miembros de la familia del gen ETS. Alrededor
del 85-95% de los SE/PNET presentan la translocaciéon
t (11; 22)(g24; q12), que da como resultado la fusién
del gen EWS/FLI-1.Y un 5-10% presentan la fusién del
gen EWS/ERG, t(21;22)(q22;q12).

Existen varios factores prondsticos: localizacién, es-
tadio, tamanio, y varias alteraciones genéticas y para-
metros biolégicos y moleculares.



CASO 9

Dr. Emilio Mayayo
H. J-XXIII. Tarragona

FORMAS ATIPICAS PARA LA CRIPTOCOCOSIS

Resumen de Historias Clinicas: Vardn de 29 afios, bra-
silefio, afecto de sida que debuta con ganglios cervicales.

Vardn de 56 aiios, brasilefio, inmunocompetente que presenta
aumento de ganglios sobre todo en el drea axilar. A ambos se
les realiza PAAF de las adenopatias, estudiando los aspectos
citoldgicos y las caracteristicas histopatoldgicas de estos ca-
sos a los que afiadimos una extensa revision histopatoldgica.

Discusidn: La criptococosis es la micosis mas fre-
cuente en paciente con sida. Sobre todo presentan-
dose como neurocriptococosis, aunque su afectaciéon
es multisistémica con diseminacién a diversos érga-
nos, entre ellos a destacar pulmén, bazo, higado y gan-
glios. La via de entrada principal es la respiratoria y de
pulmén disemina a diversos 6rganos de la economia.
Se han descrito diversas serologias para estos hongos
catalogandose como C. neoformans variante neoformans,
C. neoformans, variante gattii y C. neoformans varian-
te grubi, que pueden esclarecer diversos aspectos de
la enfermedad. Asientan en pacientes con sida en un
80-90%, pero también lo hacen en pacientes con défi-
cit idiopatico de linfocitos T, linfoma de Hodgkin, LES,
diabetes, trasplantados o inclusive en inmunocom-
petentes. La morfologia es muy carécteristica y es el
unico hongo que presenta capsula. Es una capsula de
mucopolisacaridos que se tifie bien con H-E, PAS, Al-
cian-Blue, pero sobre todo con Mucicarmin de Mayer.
La presencia de esta capsula le da mayor capacidad
de patogenicidad. Sin embargo, hay casos en los que
la morfologia se ve modificada y no presentan su ca-
racteristico aspecto de Mickey Mouse. Es en estos ca-
sos en los que el diagnéstico resulta mas dificultoso y
facilmente confundibles con otros hongos con Candi-
da spp, Histoplasma spp, Blastomices.
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Hemos realizado una revisién de diez casos con histo-
patologias atipicas en el contexto de 30 casos estudia-
dos, de una serie de 925 casos con serologia positiva
durante un periodo de 28 afos.
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CASO 10

Dra. C. Garcia Macias
Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca

Antunez Plaza P., Gémez Munoz A., Garcia Macias M., G6-
mez Zancajo J.R.*, Eguiluz Lumbreras P.*, Bullén Sopelana A.

Servicio de Anatomia Patolégica, y * Departamento de Urolo-
gia del Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

Introduccidn: La utilidad del PAAF para distinguir un
oncocitoma renal, tumor benigno, y un carcinoma re-
nal con citoplasma granular eosinofilico, siempre ha
sido cuestionada. Presentamos el estudio citolégico
de un carcinoma renal papilar oncocitico, descrito re-
cientemente, asi como los diagnoésticos diferenciales
que sugiere.

Paciente y métodos: Paciente de 65 afos de edad, en
lista de espera para trasplante renal por gloméruloes-
clerosis. En el transcurso de su dialisis se descubre, de
modo incidental, una neoplasia nodular sélida de 2,8
cm. en polo inferior de rifién derecho. Se realizé PAAF

CITOPAT.CAT | 85



XXXVIII REUNION DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE CITOLOGIA

guiada por TAC de la lesién. Con los hallazgos citolé-
gicos se penso en oncocitoma renal, no pudiendo des-
cartar un carcinoma con celularidad eosinofilica. A pe-
sar de que la lesiéon no habia aumentado de tamario,
en 2009 se realiz6 nefrectomia radical laparoscépica.

Diagnostico: Carcinoma renal papilar oncocitico.

Discusion: El estudio citolégico por PAAF mostro6 frotis
con celularidad de habito monomorfo, con nucleos re-
dondeados, con nucledlos evidentes. Sus citoplasmas
eranamplios, poligonales, bien delimitados y eosindfilos,
de habito oncocitico. Con todos estos datos no se podia
descartar un carcinoma con celularidad eosinofilica.

Presentamos criterios de diagnéstico diferencial entre
oncocitoma renal, carcinoma croméfobo y carcinoma
renal papilar eosinofilico (oncocitico). Entre ellos cabe
destacar la microarquitectura celular, asi como el fon-
do del frotis que estudiamos, y las caracteristicas ci-
toldgicas detalladas de cada entidad.

El estudio histolégico de la lesién, tras nefrectomia
radical, correspondia con neoformacién epitelial de
arquitectura papilar, cubierta por células con cito-
plasmas amplios, eosinéfilos-granulares. El carcino-
ma papilar oncocitico es reconocido como uno de los
tumores infrecuentes de nuevo diagnostico.

Conclusién: El carcinoma papilar oncocitico es un tu-
mor infrecuente de nuevo diagndstico, con caracteris-
ticas histolégicas e inmunohistoquimicas especificas,
generalmente 6rgano-confinados y sin evidencia de re-
currencias en las series publicadas. El estudio citolégi-
co por PAAF de esta nueva entidad, y los criterios para
diagnésticos diferenciales que hay que considerar, es
el papel fundamental de nuestro estudio.

CASO 11

Dr. Javier Segui
Hospital General de Alicante. Alicante
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Se trata de un paciente varon de 50 afios con antecedentes
de trasplante renal en 1986 y retrasplantado por fracaso del
injerto en 1995, antecedentes de cardiopatia isquémica cro-
nica, positivo para VHC y negativo para VIH.

En un control se detecta masa perirrenal que se biop-
sia, diez dias después aparece adenopatia cervical a
la que se realiza PAAF.

Diagnéstico: Linfoma plasmablastico

SABADO, 12.30 - 13.30 Conferencia de clasura

Moderador: Dr. F. Alameda
Hospital del Mar. Barcelona

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS CON CINtec® PLUS
(P16+KI-67) (Palms Trial)

Dr. Rudiger Ridder. Director Cientifico (CSO). mtm la-
boratories AG

La deteccion precoz de las lesiones precancerosas del
cuello uterino es la estrategia mas eficaz para reducir
la mortalidad por cancer de cuello uterino, dado que
con una intervencién temprana se obtiene casiel 100%
de curacién. En los tltimos 50 anos, 1a utilizacién ru-
tinaria del test de Papanicolaou como método de cri-
bado ha reducido la mortalidad por cancer de cuello
uterino en un 70%. Sin embargo, las tecnologias de cri-
bado existentes en la actualidad tienen ciertas limita-
ciones técnicas que podemos dividir en dos categorias:

a) Sensibilidad insuficiente para detectar las lesio-
nes de alto grado existentes (dando lugar a re-
sultados falsos negativos)

b) Especificidad insuficiente para seleccionar las
mujeres sin lesion (dando lugar a resultados fal-
SOS Positivos).

La citologia, al estar basada en la morfologia, depen-
de del analisis visual humano y de su interpretacién,
lo que conlleva ciertos niveles de subjetividad y am-
bigliedad. Esto se traduce en un nivel subdptimo de
sensibilidad para la deteccién de lesiones de alto gra-
do. Por otro lado, los test de deteccién del VPH han de-
mostrado tener un mayor nivel de sensibilidad, pero
debido a la alta prevalencia de la infeccidn, sus nive-
les de especificidad para detectar lesiones de alto gra-
do son inferiores y el porcentaje de mujeres con re-
sultados positivos es relativamente elevado (el valor
predictivo positivo para lesién de alto grado es bajo).

En resumen, aunque el test de Papanicolaou ha sido
un instrumento muy eficaz en el cribado, se recono-



ce que tiene limitaciones significativas para determi-
nar qué mujeres tienen mas posibilidades de albergar
una lesién de alto grado y deben ser derivadas inme-
diatamente a colposcopia para un manejo adecuado.
Hacen falta test que posean un nivel mas elevado de
sensibilidad, pero sin perder el alto nivel de especifi-
cidad necesario para no tener un alto namero de re-
sultados positivos en mujeres sin lesién de alto grado.

Las citologias con resultado de ASC-US representan
entre 2-5% de todas las citologias. Estos resultados son
considerados dudosos, pero no puede ser ignorados,
ya que hasta el 10% de estos casos pueden albergar
una lesién de alto grado. Esto crea un reto de manejo
para el clinico, que ha sido parcialmente resuelto con
la prueba de VPH-AR. En diversos estudios, los tests
de VPH-AR han demostrado ser una herramienta util
para el seguimiento de mujeres con resultado citologi-
co de ASC-US y poder identificar asi a las mujeres con
mas riesgo de albergar una lesién de alto grado y que
deben ser referidas a colposcopia. Sin embargo, la alta
prevalencia de VPH-AR en mujeres jovenes (<30 afos),
hace de la prueba del VPH una herramienta més util
en mujeres de mayor edad, pero incluso en este grupo
de mujeres mayores también se reconoce que existe
un amplio margen de mejora. Si existiera un test que
mejorara la especificidad para la selecciéon de ASC-US,
el resultado seria un mayor valor predictivo positivo
y una reduccién de las tasas de derivacioén directa a
colposcopia. Por lo tanto, esté claro que una posibili-
dad para la mejora del manejo clinico de las mujeres
con ASC-US, es disponer de un test, igual de sensible,
pero més especifico para detectar las lesiones subya-
centes de alto grado.

Las citologias con resultado de LSIL representan un
1-3% del total de los resultados citolégicos. Estos re-
sultados se consideran alteraciones leves o modera-
das, pero no pueden ser ignorados, ya que aproxima-
damente el 15% de las mujeres con una citologia LSIL
pueden albergar una lesién de alto grado. Actualmen-
te no hay herramientas validadas para el manejo de
mujeres con resultados en la citologia de LSIL que no
sean repetir la prueba en unos meses o enviar direc-
tamente a colposcopia. El test de VPH-AR se llegd a
considerar como una solucién potencial para el ma-
nejo de los resultados de citologia LSIL, y fue evalua-
do en el estudio ALTS. Sin embargo, como se demos-
tré en ese estudio y en otros estudios posteriores, la
tasa de positividad de VPH-AR en LSIL es muy alta (ge-
neralmente > 85%), haciendo del VPH-AR una herra-
mienta subdéptima para el manejo de estas mujeres.
Hoy dia, 1a realizacién de un examen colposcépico en
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todas las mujeres con LSIL es la Unica estrategia efi-
ciente para detectar las lesiones de alto grado subya-
cente. Debido a que la tasa de lesiones de alto grado
en este grupo es relativamente baja, también lo es el
Valor de Predictivo Positivo (PPV), por lo que mandar a
todas las mujeres con LSIL a colposcopia conlleva un
nivel inaceptable de sobreintervenciéon. Existe la ne-
cesidad de un test para el manejo de las mujeres con
LSIL que nos permita seleccionar las mujeres que tie-
nen mayor probabilidad de ser portadoras de una le-
sion de alto grado (CIN2+) para remitirlas a colposco-
pia, y que a la vez sea capaz de devolver a un numero
significativo de mujeres de nuevo a seguimiento y cri-
bado de rutina.

Como se sabe, la sobreexpresién de p16™¥4 una pro-
teina inhibidora de las quinasas dependientes de cicli-
nas, ha demostrado correlacionarse de forma potente
con aquellas lesiones en las que los VPH de alto ries-
go, mediante sus oncogenes E7, han desarrolladola ca-
pacidad de bloqueo de la proteina celular Rb, proceso
necesario para que se produzca la transformacién on-
cogénica en las células del cuello uterino. Existen mul-
titud de publicaciones que demuestran la utilidad de la
sobreexpresion de pl6 en muestras de tejido cervical,
tanto por su valor como ayuda al diagnéstico (aumen-
to significativo de la exactitud diagnostica, acuerdo in-
terobservador y sensibilidad para diagnosticar lesiones
de alto grado), como por su valor como marcador de
progresiéon/regresion en lesiones intraepiteliales cer-
vicales de bajo grado (CIN1). Ademas, la aplicacién de
pl6 en muestras citologicas también ha sido evaluada
con éxito en gran cantidad de estudios y publicaciones.

Por otro lado, Ki-67 es un marcador de proliferacion ce-
lular muy bien conocido. Esta estrictamente asociado
con la proliferacion celular y es una proteina que pue-
de ser detectada mediante técnicas inmunocitoquimi-
cas en el nucleo de las células en fase de proliferacién.

En su intento por mejorar aun més la especificidad
del test para detectar p16 en muestras citolégicas, y
hacer la lectura mas facil y objetiva, mtm laborato-
ries ha desarrollado el CINtec® PLUS, que une dos an-
ticuerpos en un solo kit para la deteccién de estas dos
proteinas. La deteccién simultanea de p16 y Ki-67 en
la misma célula es un indicador inequivoco de la des-
regulacién del ciclo celular que se produce durante la
transformacién oncogénica inducida por VPH-AR, y
proporciona unos criterios objetivos para identificar
aquellas mujeres con mayor probabilidad de albergar
una lesion de alto grado. Mediante una doble inmuno-
tincion, se puede analizar qué células estan expresan-
do de forma simultdnea ambos biomarcadores, consi-
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derando positivas aquellas preparaciones en las que
existan células que expresen las dos proteinas al mis-
mo tiempo (tincién citoplasmatica de color marrén in-
dica sobreexpresion de pl16 y tincién nuclear de color
rojo indica expresiéon de Ki-67).

En resumen, el CINtec® PLUS es un ensayo inmuno-
citoquimico para determinar cualitativamente y de
manera simultanea los antigenos p16™&4 y Ki-67 en
preparaciones citolégicas cervicales, siendo aplicable
tanto a citologias en base liquida como a citologias
convencionales.

b |

Tincion citoplasmadtica de color marrén indica sobreexpresion de p16;
Tincién nuclear de color rojo indica expresion de Ki-67

Para demostrar la utilidad del CINtec® PLUS, se han
realizado 3 grandes ensayos con mas de 30.000 muje-
res analizando diversos parametros relacionados con
el cribado del cancer de cuello uterino:

PALMS (Primary, ASC-US, LSIL Marker Study)
Estudio diagnéstico multinacional, multicéntrico y
prospectivo incluyendo mas de 27.000 mujeres.

Objetivos del Estudio: Evaluar la sensibilidad y la es-
pecificidad de la citologia con doble tincién CINtec®
PLUS para identificar Lesién de Alto Grado (CIN2+)

— Como prueba de cribado primario de cancer cer-
vical,

- En mujeres con resultados de citologia de ASC-
Us.
— En mujeres con resultados de citologia de LSIL.
Diseno del Estudio:

— Evaluacién en mujeres que acuden al cribado ci-
tologico de rutina (n= 27.248)

- Evaluacion en mujeres con ASC-US (n=575) y LSIL
(n=1529)
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EEMAPS (European Equivocal or Mildly Abnormal
Pap Cytology Study)

Objetivos del Estudio: Evaluar la sensibilidad y la es-
pecificidad del CINtec® PLUS para identificar lesiones
de alto grado (CIN2+) en mujeres con resultados de
citologia ASCUS o LSIL, en comparacién con los tests
de VPH-AR

Disernio del Estudio:

— CINtec® PLUS fue evaluado de manera retrospec-
tiva en citologias de mujeres (n=776) con resulta-
dos de ASCUS (n=361) o LSIL (n=415)

- El diagnéstico de referencia fue la biopsia (>200
casos de CIN2+)

Estudio Wolfsburg

Subestudio del Wolfsburg Pap/HPV co-testing Study,
incluyendo mas de 4.400 mujeres mayores de 30 afos

Objetivos del Estudio: Evaluar los resultados de la tin-
cién dual CINtec® PLUS para identificar mujeres con
Neoplasia Intraepitelial de Alto Grado (CIN2+)

Diseno del Estudio:

— CINtec® PLUS en cribado de cancer de cuello ute-
rino en comparacién con la citologia y los test de
VPH-AR (n = 4.246)

— CINtec® PLUS en mujeres con resultado negativo
en la citologia, pero positivas al test de VPH-AR
(n=427)

Los resultados de estos tres estudios clinicos se en-
cuentran en fase de publicacién. Tomados en conjun-
to, las conclusiones de los tres estudios demuestran
ampliamente que CINtec® PLUS:

e Aumenta la precisién y la sensibilidad para de-
tectar lesiones de alto grado en comparacién con
la citologia

e Es la primera herramienta realmente util para el
manejo eficiente de mujeres con citologia de LSIL

¢ Reduce el porcentaje de falsos positivos en el ma-
nejo de mujeres con citologia ASC-US, indepen-
dientemente de su edad

e Es una opcién eficaz para el manejo inmediato
de mujeres con citologia negativa y VPH positivo

¢ Un resultado positivo a CINtec® PLUS es un indi-
cador de qué mujeres deben ser referidas a col-
poscopia.
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Carcinoma pobrament
diferenciat de tiroide

M.Teresa Salvadé Usach

Hospital de Tortosa Verge de la Cinta. Tortosa. Tarragona

Cas clinic

Dona de 75 anys que presenta dolor en pala iliaca dreta
d’anys d’evolucid. En TAC presenta lesio ossia amb com-
ponent de part toves important que es palpa en I'explo-
racié abdominal. També presenta nodul tiroidal calcificat
1 nodul pulmonar dret solitari. PAAF os iliac dret. S’en-

via una preparacié tenyida amb Papanicolaou i una al-
tra amb Giemsa.

Extensions moderadament cel-lulars, amb fons hema-
tic, constituides per cel-lules epitelials, de grandaria
mitjana-petita, amb nuclis rodons, regulars, lleugera-
ment hipercromatics i citoplasma escas o, de vegades,
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més abundant amb una vacuola molt evident. S'agru-
paven sovint formant estructures microfol-liculars. La
grandaria de les cel-lules, el seu aspecte i la seva dis-
posicié va fer pensar en un procés metastasic d’origen
tiroidal. En el bloc cel-lular es van practicar tecniques
immunohistoquimiques que van mostrar positivitat
per a citoqueratines d’ampli espectre, a tiroglobuli-
naiaTTF-1.

Diagnostic

PAAF os iliac dret: Positiu per a cel-lules malignes,
compatible amb carcinoma.

Nota: Suggestiu de metastasi d’origen tiroidal.

Quinze dies després rebérem de la pacient material
procedent de PAAF del 1obul tiroidal esquerre amb di-
agnostic de Positiu per a cél-lules malignes, compati-
ble amb carcinoma papil-lar de patré fol-licular.

Es va fer una tiroidectomia total amb diagnostic: Car-
cinoma pobrament diferenciat de tiroide. Marges
afectes.

RODA DE CASOS

Discussié

Davant de metastasi d’origen desconegut, en primer
lloc, cal tenir present i coneixer el millor possible la
clinica que presenta el pacient, en aquest cas, la nos-
tra pacient ja presentava en l'estudi radiologic una al-
teracié a nivell tiroidal i una altra pulmonar. Després,
la morfologia de les cel-lules, la seva disposicié, etc.
en general pot orientar cap a l'origen del primari, que
en el cas presentat ens dirigia cap a un origen tiroidal,
que es va confirmar amb un estudi immunohistoqui-
mic, el qual és una bona ajuda, de vegades per des-
cartar, o bé, com és en aquest cas, per recolzar |’ori-
gen tiroidal del primari.

Bibliografia:

1. Marco Volante, Stefania Landolfl, Luigi Chiusa,
Nicola Palestini, Manuela Motta, Alessandra Co-

degone, Bruno Torchio, Mauro G. Papotti, Poorly
Differentiated Carcinomas of the Thyroid with Tra-
becular, Insular, and Solid Patterns. A Clinicopatho-
logic Study of 183 Patients. Cancer 2004;100: 950-7.
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PAAF adenopatia laterocervical

C. Caupena, M. A. Carrasco

Hospital General de Catalunya. Sant Cugat. Barcelona

Cas clinic

Dona de 63 anys amb sindrome de Sjégren i poliartritis reci-
divant no catalogada. Actualment presenta nodul en LD de
tiroides de 5 mm i adenopatia laterocervical dreta amb ele-
vaciod discreta de CA 19.9 1 CA 125. En la RNM de novem-
bre del 2008 s’observa imatge nodular de 1,5 cm paramedi-
al esquerra a base de llengua amb aspecte de quist tiroglos
1imatge nodular de 1,1 cm en la regid jugulo-digastrica per
darrera del muiscul esternocleidomastoideo radiologicament
suggestiu d’adenopatia necrotica. Revisié als 3 mesos poste-
riors, es manté estable i s’indica PAAF del gangli.

PAAF adenopatia laterocervical

Abundant cel-lularitat disposta en plaques, grups
papil-lars o en forma de morules. Presenten alineacié
nuclear periferica, amb nuclis ovals o allargats amb
cromatina lleugerament granular i nucleol prominent.
En ocasions s’observen fenedures i vacuoles intranu-
clears. Els citoplasmes son microvacuolats. S’obser-
ven cel-lules gegants multinucleades i cossos de psam-
moma.
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L'estudi immunocitoquimic mostra positivitat per
TTF-1 en les cél-lules tumorals.

Diagnostic: Proliferacié papilar epitelial atipica.

S'extirpa l'adenopatia i el diagnostic és de Carcinoma
Papil-lar Metastasic, compatible amb origen tiroidal.

Posteriorment es practica tiroidectomia total, enca-
ra que nomes s’observa lesié mil-limetrica en el lo-
bul dret. L'estudi microscopic confirma un carcinoma
papil-lar de 1obul dret de tiroides de 5 mm.

Comentari

El carcinoma papil-lar de tiroides es presenta en la
majoria de casos com un nodul tiroidal palpable. No
obstant, en un 10-15% dels casos es manifesta com
una adenopatia cervical palpable, aquesta presentacid
augmenta fins a un 50-80% en els carcinomes papil-
lars infantils.



PAAF de tumor germinal mixte amb
arees de tipus carcinoma embrionari
i arees d’aspecte seminomatés

Nuria Pardo
Hospital de Granollers. Barcelona

Cas clinic

Home de 28 anys fumador de 10 ¢/dia i consumidor de can-
nabis, sense antecedents patologics d’interes.

Quadre d’un mes d’evolucié de perdua de pes, malestar ge-
neral, febre intermitent, dolor abdomino-lumbar i tumoracié
dolorosa supraclavicular esquerra, dura i mal definida de 3
cm. Es realitza PAAF.

Les extensions citologiques mostren marcada necro-
si d’aspecte tumoral, cel-lules de mida petita amb ci-
toplasma basofil que es van interpretar com a limfoi-
des i grups densos i desordenats de cel-lules de mida
gran, amb nuclis irregulars, amb un o més macronu-
cleols i escas citoplasma basofil. El diagnostic va ser
de Neoplasia Maligna amb extensa necrosi amb una
nota on s’orientava cap a una neoplasia limfoepiteli-
al de probable origen al cavum, sense poder excloure
que es tractés d'un tumor germinal.

La TC téraco-abdominal mostrava multiples adeno-
megalies mediastiniques i retroperitoneals. En 'eco-
grafia testicular s’observava un teste dret més petit,
d’ecogenicitat inferior al contralateral i amb una cal-
cificacié envoltada d’'una area hipoecoica. Analitica
sanguinea amb alfafetoproteina i Beta-HCG elevades.

Es va realitzar biopsia escissional del teste dret, on hi
havia hipoplasia de cél-lules germinals amb una peti-
ta area d'isquémia amb microcalcificacions sense evi-
dencia de neoplasia.

Finalment es va realitzar escissi¢ del gangli supracla-
vicular esquerre on es va confirmar que es tractava
d’un tumor germinal mixte amb arees de tipus car-
cinoma embrionari i arees d’aspecte seminomatoés.

Discussié

Els tumors germinals testiculars poden presentar-se
com a metastasi en ganglis cervicals, mentre que el
tumor primari resta clinicament ocult. Cal pensar-hi

davant d'una metastasi de carcinoma indiferenciat en
una PAAF de gangli cervical d'un pacient jove i confir-
mar-ho amb la determinacié d’alfafetoproteina i be-
ta-HCG en sang.

Els carcinomes germinals extragonadals solen estar lo-
calitzats en el retroperitoneu pero sén extremadament
rarsiel primer que s’ha de considerar és la possibilitat
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que es tracti de la metastasi d'un carcinoma testicular
viable o amb fenomen de «burn-out» donat que els tu-
mors testiculars sovint regressen espontaniament. En
aquest cas, segons estudis, les troballes ecografiques
en els testes sén: calcificacions (65%), imatges lineals
hiperecogeniques (59%) 1 arees nodulars hipoecoge-
niques (41%). Histologicament es troben arees fibroti-
ques (100% dels casos), diposits d’ hemosiderina (65%)
1 atrofia dels tubuls seminifers (59%).

Les metastasis sén no seminomatoses en el 50% dels
casos, seminomes purs en el 30% i mixtes en un 20%.
Els tumors germinals mixtes sén dificils de diagnosti-
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car per citologia excepte en els casos on s’observa més
d’'un tipus cel-lular, que és en la minoria.

La part seminomatosa esta constituida per cel-lules
grans, discohesives amb un o més nucleols i alguns
limfocits i només en pocs casos s’observa el tipic fons
«tigroide». La part de carcinoma embrionari esta for-
mada per grups de cel-lules de mida molt gran, amb
macronucleols i marcat pleomorfisme.

En el nostre cas, el tipus citologic que predominava era
el carcinoma embrionari, amb una gran quantitat de
necrosi en el fons, sense que 'aspecte «tigroide» de la
part seminomatosa fos evident.



Puncién aspiracion guiada
por ecoendoscopia de ganglio simpatico

H. Merino, N. Combalia, F. Junquera*

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

Corporacié Parc Tauli. Sabadell. Barcelona

Caso clinico

Paciente vardn de 40 afios con antecedentes de enolismo,
hernia de hiato, esofagitis por reflujo de afios de evolucién
y diagnéstico reciente de adenocarcinoma de eséfago. Se
realiza ecoendoscopia (EUS) esofagogdstrica para estadiaje
que muestra adenopatias intraabdominales y mediastinicas
multiples, dos de ellas de aspecto metastdsico. Se punciona
una adenopatia paratraqueal derecha a nivel cervical de 5
mm, redondeada e hipoecoica de bordes bien delimitados.

Las extensiones citolégicas muestran un fondo dis-
cretamente hematico y estdn constituidas por célu-
las de gran tamarfio, de aspecto epitelioide, redondas,
dispuestas de forma aislada y en grupos, con nucleos
grandes, regulares, nucléolo prominente y abundante
citoplasma de aspecto granular. Se observan también
células de pequeno tamario con nucleos ovalados, sin
atipia y citoplasma mal delimitado que se disponen
en pequenos grupos. No se observa celularidad linfoi-
de. El diagnéstico citolégico fue de: Compatible con

ganglio simpatico.

Discusion

Los ganglios simpaticos estan constituidos por gru-
pos de células ganglionares y células de Schwann,
que se localizan fuera del Sistema Nervioso Central,
a excepcion de los ganglios basales. A nivel abdomi-
nal los ganglios simpéaticos son numerosos y se loca-
lizan principalmente adyacentes a las arterias celia-
ca y mesentéricas superior e inferior. El plexo celiaco
es anterolateral a la aorta y es el mayor de los plexos
autonodmicos, se visualiza por EUS en el 80% de los pa-
cientes. Se ha descrito mas frecuentemente en pacien-
tes con neoplasia esofagica principalmente adenocar-
cinoma. Por EUS, los ganglios simpaticos se ven como
estructuras pequefias, ovales e hipoecoicas, de mar-
genes multilobulados o irregulares que pueden con-
fundirse con ganglios linfaticos. Recientemente se han

Figura 1: Extensiones de fondo discretamente hematico, poco
celulares, con células dispuestas en grupos y aisladas.

s

Figura 2: Grupos de células ganglionares entremezcladas con
células de Schwann.
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Figura 3: Células ganglionares de gran tamano con abundante  Figura 4: Células ganglionares con nucleo grande y nucléolo evi-
citoplasma granular y prolongaciones dendriticas. dente junto a células de Schwann de pequefio tamafo y cito-
plasma mal delimitado.

publicado articulos que especifican las caracteristicas
distintivas en la apariencia ecoendoscépica de las ca-
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denas de ganglios linfaticos y simpaticos.

La aspiracién de células ganglionares es un hecho cu-
rioso que puede causar falsos positivos. El tejido gan-
glionar tiene una apariencia citomorfolégica caracte-
ristica, estd constituido por células ganglionares de
gran tamartio y células pequenas, de Schwann. Puede
confundirse con metastasis de carcinoma u otras neo-
plasias epiteliales, sobre todo por el aspecto epitelioide
de las células ganglionares con un nucléolo prominen-
te, pero cabe destacar que no se observan microacinis
ni grupos tridimensionales de aspecto maligno.

Una particularidad del caso radica en que se trata de
un ganglio simpatico paratraqueal, ya que en la lite-
ratura se reportan casos de puncién de ganglios del
tronco celiaco pero no en esta localizacién.
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Metastasi de carcinoma d’origen tiroidal

Montse Sarda Roca
Consorci Hospitalari de Vic. Barcelona

Historia clinica
Dona de 81 anys amb antecedents patologics de colecistec-

tomia al 1987, nodul cervical indolor 2003, HTA 2005. Ac-
tualment presenta epigastralgies severes i sindrome toxica.

Es practica una TAC on es visualitza massa renal esquerra
de 40 x 36 mm compatible amb procés neoformatiu prima-
11 (probable hipernefroma), també s’observa un altre nodul
més petit 1 hiperdens de 12 mm adjacent a la massa, no-
duls pulmonars a ambdues bases i LMD, compatibles amb
metastasi.

A lexploracié: adenopatia de 4 cm laterocervical dreta com-
patible amb una adenopatia metastatica i augment de la
mida del lobul tiroidal dret compatibles amb GMN. Lesid
o0ssia focal a la cinquena costella dreta suggestiva de pro-
cés postraumatic.

Es realitza puncié amb agulla fina (PAAF) del gangli lim-
fatic laterocervical.

Les caracteristiques citologiques: en el material obtingut
s’observa un fons hematic amb ocasionals macrofags, lleu
component inflamatori agut i moderada cel-lularitat epiteli-

al, constituida per cel-lules petites, amb discret pleomorfis-
me i que s’agrupen formant estructures d’aspecte fol-licular.

A Testudi immunocitoquimic s’observa positivitat nucle-
ar d’aquestes cél-lules pel TTF-1, tiroglobulina, CD10 i cito-
plasmatica per la vimentina.

Diagnostic citologic

Positiu per a cél-lules malignes. Compatible amb
metastasi de carcinoma d’origen tiroidal.

Comentari: el diagnostic diferencial és entre un
carcinoma fol-licular i un carcinoma papil-lar va-
riant fol-licular.

Es realitza tiroidectomia total i buidament ganglio-
nar cervical. La peca de tiroidectomia fa 4,5x 4 x 2 cm
amb el lobul dret augmentat de mida. Al tall s’'observa
lesi6é nodular, localitzada a 1obul dret i istme, que fa
4 x 3,4 x 1,8 cm, parcialment encapsulada.

Diagnostic histologic

Carcinoma papil-lar de tiroide, variant fol-licular,
infiltrant, parcialment encapsulat.
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L'adenopatia és una metastasi de carcinoma papil-lar
variant fol-licular a 1 gangli limfatic de 4,5 cm de di-
ametre pT3 N1

Després de 9 mesos, en un PET s’observa parenquima
pulmonar amb multiples imatges nodulars bilaterals
compatibles amb metastasi. No s’aprecien imatges pa-
tologiques als talls abdominals realitzats.

Discussié

El carcinoma papil-lar de tiroide correspon al 80% de
les neoplasies malignes de tiroide i rarament es ma-
nifesta com una metastasi a distancia. Hi ha la vari-
ant fol-licular del carcinoma papil-lar de tiroide, que
esta format en la seva major part de fol-licles amb les
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caracteristiques nuclears d’'un papil-lar (nuclis clars,
pseudoinclusions i feneses), i en canvi el carcinoma
papil-lar es caracteritza per la presencia de papil-les.
Alguns autors suggereixen que el carcinoma papil-lar
variant fol-licular és més agressiva que el carcinoma
papil-lar pur, mentre que altres autors consideren que
tenen el mateix pronostic.

Més del 25% del carcinoma papil-lar variant fol-licular
tenen metastasi a ganglis limfatics regionals i aquesta
variant pot presentar-se en ocasions com una malaltia
metastatica de primari ocult de tiroide (8%).

La biologia natural és la tendencia a un creixement in-
vasiu i de metastasi a ganglis limfatics regionals. Les
metastasis a distancia per disseminacié hematogena
sén poc frequents (1-14%) i els llocs més comuns sén
pulmo (77%) 10s (22%), rarament en altres organs com
fetge, cervell, ronyons i pell.

Segons la literatura, on hi ha poques series publica-
des, 'edat mitja d’aquests tumors sén de 44 anys (17-
81) i es déna més en dones que en homes (2,8:1,0).
La invasié capsular del tumor és del 38%, els noduls
limfatics metastatics és del 22% i la multifocalitat es
déna en un 33%.

La supervivencia de la variant fol-licular del carcino-
ma papil-lar de tiroide és del 89% als 10 anysidel 79%
als 15 anys.

El més important factor pronostic que afecta la su-
pervivencia del pacient és I'edat, la malaltia extra-
tiroide i presencia de metastasi a distancia. Els paci-
ents tenen una reduccié més gran de supervivencia
(40% als 10 anys).
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Rabdomiosarcoma embrionari de prostata

Nuria Baixeras, Isabel Catald, Roger LLatjés, Pilar Gomez Garcia, Maria Pané
Hospital Universitari de Bellvitge — IDIBELL. Hospitalet. Barcelona

Historia clinica

Pacient de 19 anys, sense antecedents patologics d’inte-
rés que ha presentat diversos episodis de retencié aguda
d’orina que han requerit sondatge. Es va realitzar ecogra-
fia abdominal de forma ambulatoria en que es va objec-
tivar massa pélvica. Ingressa de manera programada al
servei de Medicina Interna de 'Hospital de Bellvitge per
completar Iestudi. En arribar el pacient es troba afebril i
hemodinamicament estable. A I'exploracié fisica, destaca
un tacte rectal amb prostata augmentada de mida no do-
lorosa, testicles descendits a escrot, no dolorosos a la pal-
pacio, no noduls ni masses testiculars. Es programa ana-
litica general amb marcadors tumorals que son negatius.
En la radiografia de torax s’observa massa homogenia a
pulmé esquerre. Es demana TAC toraco-abdominal que
informa de preséncia de voluminosa massa pelvica loca-
litzada en el recés rectevesical, que desplaca anteriorment
la veixiga urinaria i posteriorment el recte amb el seu epi-
centre en la prostata i de multiples lesions nodulars pul-
monars bilaterals 1 pleurals compatibles amb metasta-
sis. Es programa ecografia abdominal amb biopsia i PAAF
sense complicacions.

Troballes citologiques

Extensions amb abundants grups de cel-lules fusocel-
lulars de nuclis allargats amb cromatina finament gra-
nularicitoplasma mal definit, immerses en un mate-
rial fibril-lar metacromatic de contorns mal definits,
junt a cel-lules rodones i hipercromatiques.

Bloc cel-lular amb petit fragment de material d’aspec-
te mixoide amb nuclis fusocel-lulars i escassos eosi-
nofils.

Diagnostic citologic

Tumor fusocel-lular maligne.

Diagnostic histologic

Sarcoma d’alt grau compatible amb rabdomiosarco-

ma embrionari (vimentina +, CD56 +, Desmina + focal).

Discussié

El rabdomiosarcoma és el sarcoma més freqlient en
nens i adolescents, representa el 6,5% de tots els tu-
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mors malignes pediatrics i té una incidéncia entre 4 1
7 casos per milié en nens menors de 15 anys. El rabdo-
miosarcoma embrionari és el subtipus més freqient
en nens i només el 17% es donen en adolescents; pot
donar-se en adults encara que sén casos rars. Hi ha
una lleugera predominanca al sexe masculi (1,2:1)ia
la raca blanca.

Es localitzen predominantment a la regié¢ de cap i coll
(~ 47%), al tracte genito-urinari (~ 28%) i més rara-
ment a muscul esqueletic (9%), tracte biliar, retrope-
ritoneu i abdomen.

La clinica és variable segons la localitzaci6. En el cas
del tracte genito-urinari consisteix en simptomes obs-
tructius urinaris rapidament progressius, augment
homogeni i ferm de la prostata, ocasional massa su-
prapubica, extensié a ganglis limfatics regionals, simp-
tomes respiratoris deguts a les metastasis pulmonars
1nivells de PSA normals.

Les cel-lules que composen el tumor sén cel-lules me-
senquimals primitives en diversos estadis de mioge-
nesi. Habitualment quan es puncionen aquestes le-
sions s’obtenen extensions amb fragments grans de
teixit amb material eosinofilic o mixoide abundant i
cel-lules aillades de dos tipus, unes grans amb forma
de capgros i d’altres petites rodones.

El diagnostic diferencial es planteja amb altres subti-
pus de rabdomiosarcoma, amb el sarcoma de Ewing/
PNET, el tumor rabdoide, el sarcoma sinovial pobre-
ment diferenciatiamb el leiosarcoma pleomorfic en el
cas dels adults. Les tecniques d'immunocitoquimica,
analisi moleculari citogenetic permeten arribar al di-
agnostic. El rabdomiosarcoma expressa marcadors de
diferenciacié de muscul esqueletic; les cel-lules més
primitives expressen només vimentina i els rabdomio-
blastes més diferenciats mioglobina, miosina i creatin-
kinasa M. Els anticossos contra MyoD1 i miogenina sén
altament especifics i sensibles per rabdomiosarcoma
1 s'utilitzen habitualment en el panell diagnostic. La
perdua al-lelica en la regié cromosomica 11p15 és pre-
sent a la majoria de rabdomiosarcomes embrionaris.

S’ha proposat en el maneig d’aquests malalts que
la PAAF és una excel-lent prova per la primera linia

RODA DE CASOS

diagnostica. Les puncions guiades per ecografia obte-
nen una quantitat adequada de material i prou infor-
mativa. En cas de lesions radiologicament benignes o
pseudotumorals la citologia pot aportar informacid
suplementaria al diagnostic. Quan s’observen lesions
molt vascularitzades en les quals la biopsia presenta
elevat risc de sagnat, la citologia permet diferenciar
entre hemangiomesisarcomes molt vascularitzats. E1
material obtingut de la PAAF s’utilitza sense proble-
mes per realitzar técniques especials amb la qual cosa
augmenta molt la fiabilitat del diagnostic.

Per finalitzar dir que el pronostic d’aquesta neoplasia
ve determinat per l'estadiatge, el subtipus histologic,
I'edat i la localitzacié. Els pacients més joves tendei-
xen a tenir millor pronostic. En els pacients pediatrics
el subtipus histologic és un factor pronostic indepen-
dent i el rabdomiosarcoma embrionari té millor pro-
nostic que I'alveolar. Els subtipus botrioide i fusocel-
lular tenen millor prondsticila presencia d’anaplasia
difusa pot conferir pitjor pronostic. La localitzacié pa-
rameningia i a les extremitat comporta pitjor pronos-
tic que d’altres localitzacions.
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Astrocitoma d’alt grau

Tarroch X, Garcia F.
Hospital Mutua de Terrassa. Barcelona

Historia Clinica
Home 58 anys, sense antecedents d’interés, que presenta cefa-

lea intensa, inestabilitat en caminar, perdua de forca a extre-
mitats esquerres i trastorns de memoria d’un mes d’evolucio.

TAC i RM: lesié ocupant d’espai intra-axial de marges mal
definits front-parieto-temporal dreta(perisilviana) de 6 cm.
de diametre maxim, amb edema perilesional i desplacament
d’estructures de la linia mitja, suggestius de procés neofor-
matiu cerebral d’alt grau.

Es fa cirurgia amb craneotomia amb neuronavegador i res-
secci6 parcial de la lesid i s’obté mostra per estudi histologic
1una mostra de 10 cc de liquid hematic de lesié per citologia.

Troballes citologiques

Extensions de fons hematic sense component infla-
matori. Cel-lularitat abundant composta per cel-lules
mitjanes i grans, disposades aillades i en grups sinci-
tials, de nuclis grans rodons o allargats, polilobulats,
hipercromatics, de cromatina grollera i petit nucleol.

No s’observava proliferacié vascular glomeruloide, ni
necrosi. El bloc cel-lular presentava les mateixes ca-
racteristiques morfologiques. (Figs. 1-3)

Diagnostic citologic:

Astrocitoma d’alt grau (astrocitoma anaplastic).

Discussié

Les troballes de la biopsia van ser concordants amb
les de la citologia i el diagnostic histologic va ser d’As-
trocitoma anaplastic.

Els tumors glials representen el 70% de tots els tumors
intracranials primaris, sent els astrocitomes els més
frequents en adults.

Els astrocitomes anaplastics (OMS, grau I1I) sén tumors
malignes infiltratius, que afecten a adults i es localit-
zen preferentment a hemisferis cerebrals, i es carac-
teritzen per una atipia nuclear, increment de celul-
laritat i activitat proliferativa significatives.

Figura 1: Grup tridimensional de cel-lules amb atipia i superpo-
sicié nuclear i aspecte fibril-lar a la periferia (PAP, 200x).
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Figura 2: Grup més laxe de cel-lules amb nuclis rodons o allar-
gats i citoplasma delicat d’aspecte fibril-lar (PAP, 200x).
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Figura 3: Bloc cellular: cel-lularitat amb atipia nuclear marca-
da, nuclis lobulats, pleomorfics (H&E, 400x).

Citologicament presenten un fons fibril-lar amb una
densitat cel-lular moderada o abundant, amb nuclis
hipercromatics, pleomorfics, de contorns irregulars,
algunes cel-lules multinucleades. La preséncia de nu-
cleol és variable perd sol ser poc aparent. Les mito-
sis hi sén per definicié, pero poden ser dificils de tro-
bar en les extensions citologiques. Els citoplasmes
poden ser fragils o densos d’aspecte gemistocitic. A
diferencia del glioblastoma multiforme no hi ha ne-
crosi, ni proliferacié vascular d’aspecte glomeruloi-
de. Es poden veure vasos sanguinis, pero son d'endo-
teli monoestratificat, alguns amb cel-lules adherides,
una troballa que no es sol veure a les metastasis de
carcinoma.

Encara que en la majoria de casos es poden classificar
en una categoria de diferenciacié (graus 1 a 4), s’ha de
tenir en compte que sén tumors heterogenis i que la
mostra citologica i/o biopsia poden no ser represen-
tatius de la totalitat del tumor.

Figura 4: Bloc cel-lular: vasos amb endotelis monoestratificats,
sense hiperplasia glomeruloide. (H&E, 400x).
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Tumor de cel-lules granulars
en la mama

Fabra Paiiella G., Castella Rufat M., Cataldan Eguillor C., Dominguez Casares M°A.,
Fernandez-Cid Villasenin C., Serrano Garcia M., Tresserra Casas F.
Lab. Citologia. Dpt. d’Obstetricia, Ginecologia i Reproduccié

Institut Universitari Dexeus. Barcelona

Figura 1: Grup de cel-lules amb citoplasmes granulars i nuclis
petits i monomorfs.

El tumor de cel-lules granulars (TCG), tumor d’Abri-
kossof o mioblastoma és una troballa rara, que pot
localitzar-se a qualsevol part del cos.

Presentem un cas d'una dona de 31 anys sense ante-
cedents familiars de neoplasia que ve per revisio gi-
necologica anual.

Alexploracié es palpa un nodul a la mama dreta. La
mamografia revela la presencia d'una imatge nodular
d’aspecte benigne de 0,6 cm a UQE mama esquerra,
mentre que 'ecografia mostra una lesié nodular de
0,7 cm d’aspecte quisticisospitosa a QSI mama dreta.

Es va practicar puncié aspiracié amb agulla fina diag-
nosticada de tumor d’ annexes cutanis.

Valorat el cas pel Comite de Ginecologia Oncologica i
Mastologia es recomana exeresi - biopsia.

El resultat histopatologic és de tumor de cel-lules
granulars de la mama.

A partir d’aqui el comité recomana controls.
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Figura 2: Tincié S-100 positiva.

Un 6% dels tumors de cel-lules granulars afecten a
la glandula mamaria i poden simular clinica i radio-
logicament un carcinoma. En un principi la seva his-
togenesis es va atribuir a un origen en el muscul es-
triat, posteriorment l'expressié de la proteina S-100
d’aquests tumors ha confirmat el seu origen en les
cel-lules de Schwann del nervi periferic. En la mama
s’acostuma a presentar en dones joves.

La PAAF d’aquests tumors pot contribuir al diagnos-
tic i el diagnostic de benignitat d’aquesta lesi6 aju-
da a determinar I'actitud quirtrgica conservadora per
tractar-lo.

Citologicament, les cél-lules es disposen en grups i de
forma aillada, amb citoplasmes amplis, granulars i
amb nuclis petits, arrodonits i regulars. A vegades pot
observar-se una granulacié en el fons de la prepara-
cié. Caldra fer el diagnostic diferencial amb el carci-
noma apocri.
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PAAF de fetge.
Metastasi de melanoma maligne

N. Arona, R. Bejarano, S. Blazquez, E. Marti, N. Guionnet

Hospital Sant Pau i Santa Tecla
Xarxa Sanitaria i Social Santa Tecla. Tarragona

Historia clinica
Home de 59 anys amb antecedents personals de TBC pul-

monar als 18 anys, infart agut de miocardi (2001) 1 un abs-
cés pulmonar (2003).

Al juny de 2009, arran dun estudi per un quadre compa-
tible amb un colic nefritic es realitza ECO abdominal on
s’objectiven LOES hepatiques sospitoses de metdstasi com
a primera opcié. Es realitza TAC abdominal posant-se en
evidencia multiples processos focals hipodensos que sugge-
reixen metastasi sense observar-se altres alteracions.

Davant d’aquestes troballes es practica una PAAF d’un dels
noduls situats al lobul hepatic esquerre.

Descripcié citologica

Les extensions citologiques i el bloc cel-lular mos-
tren un fons hematic amb moderada cellularitat.
S’observen nius constituits per cel-lules amb nuclis
irregulars, vesiculosos, amb nucleol molt prominent i
citoplasmes poligonals. A les extensions citologiques
la cel lularitat atipica es presenta en plaques molt de-
hiscents i en cel-lules aillades.

Ocasionalmet s’observa pigment marr6 fosc brillant al
citoplasma d’aquestes cel.lules i algunes mitosis. No
s’evidencien pseudoinclusions intranuclears.

Es realitza estudi immunohistoquimicila cel-lularitat
neoplasica és Unicament positiva per proteina S-100 i
HMB-45. La resta de marcadors: citoqueratina cocktail,
citoqueratina 7, citoqueratina 20 i CEA s6n negatius
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aixi com també 'alfafetoproteina (per descartar hepa-
tocarcinoma) i PSA, que es demana per tenir un PSA
en sang elevat, totique citologicament la cel-lularitat
no orienta a un origen prostatic.

Diagnostic
El diagnostic citologic va ser d’Extensions citologi-

ques compatibles amb metastasi de melanoma ma-
ligne.

Discussié

Davant del diagnostic citologic es van realitzar dife-
rents estudis i proves per a buscar el tumor primari. Es
va descartar un melanoma de coroides després d'una
exploracié oftamologica. Es realitza també una explo-
racié clinica i dermatoscopica on es va apreciar un ne-
vus blau que es va confirmar histologicament, sense
altres lesions melanocitiques sospitoses.

Després d'un seguiment exhaustiu del pacient per part
dels dermatolegs no s’ha localitzat el melanoma ma-
ligne primari.

El melanoma maligne és una tumoracié que pot pre-
sentar morfologia molt versatil i ser un gran imita-
dor. Pot estar constitult ja sigui per cel.lules grans o
petites, amb pigment o sense i presentar una gran
varietat de formes arrodonides, dendritiques, afusa-
des, plasmocitoides, etc. Per tant, davant de qualsevol
tumoraci¢ cal plantejar-se el melanoma en el diag-
nostic diferencial.

RODA DE CASOS

Es descriuen metastasis de melanomes al cap de 10
1fins i tot 25 anys després de 'extirpacié del tumor
primari. Les metastasis viscerals més comunes sén a
pulmé, fetge, sistema nerviés i ossos. Encara que en
la majoria de melanomes, en estadis avangats de la
malaltia, els ganglis limfatics regionals estan afectats,
es poden donar casos de metastasis a distancia sense
afectacié ganglionar com en el nostre cas.

Un dels principals diagnostics diferencials que ens
vam plantejar donat que es tractava d'una PAAF he-
patica, va ser el d’hepatocarcinoma. El melanoma ma-
ligne té en comu amb el carcinoma hepatocel lular la
presencia de cellules poligonals amb nuclis centrals
arrodonits, nucleols prominents i inclusions intranu-
clears. La presencia de pigment més aviat negre que
groc 1 amb un aspecte granular suggereix el diagnos-
tic de melanoma.

Es molt important la realitzacié d’estudis immunohis-
toquimics per arribar al diagnostic. La major part dels
melanomes sén negatius per les queratines i mostren
positivitat per a S-100, HMB-45 i Melan-A.
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Carcinoma papilar de tiroides
de presentacién multifocal

Analia Elguezabal
Hospital Universitario Joan XXIII. Tarragona

Caso clinico

Varén de 63 afios fumador y bebedor habitual, con antece-
dentes de prostatectomia radical hace 16 meses por adeno-
carcinoma de préstata grado de Gleason 3+3=6/10 y esta-
dio pT3a y de carcinoma escamoso in situ de cuerda vocal
izquierda. Presenta adenopatias laterocervicales izquierdas
calcificadas realizdndose PAAF. Las extensiones citolégicas
presentan fondo hemdtico, con material proteindceo basofi-
lo denso correspondiente a coloide. Se acompaiia de grupos
de células dispuestas en placas bidimensionales, de tama-
flo grande, con nticleos hipocromdticos, con desproporcion
nucleo-citoplasma, frecuentes hendiduras y aisladas pseu-
doinclusiones intranucleares. Se diagnosticé de Positivo para
células malignas y compatible con Carcinoma papilar de ti-
roides. Se realiza una ecografia de gldndula tiroidea, obser-
vdndose multiples nédulos tiroideos, algunos de ellos calci-
ficados, confirmdndose en la pieza quirtirgica el diagndstico
de Carcinoma papilar de tiroides de presentacién multifo-
cal, con afectacion ganglionar.

Discusion
El diagnoéstico de tumores multiples independientes

en el mismo paciente constituye entre un 5,5y 8,5 %
de todos los casos de neoplasias de la literatura®.

Los criterios internacionales standard para definir
los tumores multiples segin las recomendaciones
conjuntas de la European Network of Cancer Registries
(ENCR), La International Agency for Reserch on Cancer
(IARC) y la Association of Cancer Registries (IACR) son
los siguientes:

1. El reconocimiento de 2 o més tumores prima-
rios no depende del tiempo de aparicién de los
mismos.

2. Un tumor primario es aquel que se origina en un
sitio o tejido primario y no es una extension, re-
currencia o metastasis de otro tumor.

3. S6lo se reconocerad un tumor en cada érgano,
aparato o tejido. Algunos grupos de cédigos se
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consideran que provienen de un mismo érgano
(Tabla 1). Los tumores multifocales originados en
la misma localizacién primaria o tejido, se con-
sideran como un solo cancer primario.

4. La norma 3 no se aplica en 2 circunstancias:

e Los tumores sistémicos o multicéntricos que
potencialmente afectan diversos 6rganos in-
dependientes, son considerados un solo tumor
en una misma persona.

e Las neoplasias de diferentes morfologias en
un mismo érgano, se deben considerar como
tumores multiples, incluso si se diagnostican
simultaneamente (Tabla 2).

Hay que tener en cuenta que dos tumores de diferen-
te lateralidad peroigual morfologia diagnosticados en
6rganos pares, se pueden registrar de forma separa-
da a no ser que tengan un origen primario comun?.

La proporcién de tumores multiples es muy variable,
siendo mayor para aquellos que tienen alta inciden-
cia, como es el cancer de pulmoén, y para aquellos con
alta supervivencia como son los tumores de mama,
proéstata y colon-recto.

Dado que los tumores de tiroides tienen un compor-
tamiento biolégico benigno y una larga supervivencia,
son frecuentes las asociaciones con otras neoplasias
como las de mama, rifién, préstata, glandulas sali-
vales, cerebro, escroto y leucemias®*. En el afio 2008
Omur y cols. describieron 3 grupos de pacientes con
tumores tiroideos segin el momento de aparicién de
la segunda neoplasia®. El primer grupo tenia antece-
dentes previos de otro tumor, en el segundo grupo el
diagnéstico de ambas neoplasias fue simultaneo y en
el tercero, el diagnéstico del segundo tumor fue pos-
terior. Nuestro caso quedaria incluido dentro del pri-
mer grupo. El tumor tiroideo mas diagnosticado en
este grupo fue el carcinoma papilar. La asociaciones
mas frecuentes fueron con los tumores hematologicos
y los carcinomas de mama. Sin embargo, no se descri-
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Tabla 1. Grupos de cédigos topograficos considerados como una Unica localizacién en la definicién de cance-
res multiples

Si se diagnostica en momentos diferentes,

Cédigo de . P . e
R diagnéstico con el primer cédigo.
localizacién Etiqueta . ' ' . ' N
ICD-0-2/3 Si se d’1a.gnost1ca al mismo tlempf), ut111'zar
los cédigos que se presentan mas abajo.
Co1 Base de la lengua
C02 Otras partes de la lengua y partes
de la lengua no especificadas C02.9
C00 Labio
Co3 Encia
C04 Suelo de la boca
C05 Paladar
CO06 Otras partes de la boca y partes de la boca
no especificadas C06.9
C09 Amigdala
C10 Orofaringe
C12 Seno piriforme
C13 Hipofaringe
C14 Otras localizaciones mal definidas en labio,
cavidad oral y faringe C14.0
C19 Unién rectosigmoide
C20 Recto C20.9
C23 Vesicula biliar
C24 Otras partes del arbol biliar y partes
del arbol biliar no especificadas C24.9
C33 Traquea
C34 Bronquios y pulmén C34.9
C40 Huesos, articulaciones y cartilago articular

de las extremidades

C41 Huesos, articulaciones y cartilagos
articulares de otras localizaciones
y de localizaciones no especificadas C41.9
Cce5 Pelvis renal
C66 Uréter
Cce7 Vejiga urinaria
Ce8 Otros 6rganos urinarios y érganos urinarios
no especificados C68.9

(Asian Pacific Journal of Cancer Prevention, Vol. 6, 2005)
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Tabla 2. Grupos de neoplasias malignas que se considera que son histolégicamente «diferentes» con la finalidad
de definir tumores multiples (adaptado de Berg JW. Morphologic classification of human cancer. En: Schottenfeld D & Frau-
meni JF Jr. Cancer Epidemiology and Prevention, 2 edicién, Capitulo 3 de la Seccién 1: Basic Concepts. Oxford, Nueva York, Ox-
ford University Press, pag. 28-44)

Grupo Cédigo morfolégico ICD-0

Carcinomas

1. Carcinoma epidermoide y carcinoma de células transi-

cionales

8051-8084, 8120-8131

2. Carcinomas de células basales

8090-8110

3. Adenocarcinomas

8140-8149, 8160-8162, 8190-8221, 8260-8337, 8350-8551,
8570-8576, 8940-841

4. Otros carcinomas especificos

8030-8046, 8150-8157, 8170-8180, 8230-8225, 8340-8347,
8560-8562, 8580-8671

5. Carcinomas no especificados

8010-8015, 8020-8022, 8050

6. Sarcomas y tumores de tejidos blandos

8680-8713, 8800-8921, 8990-8991, 9040-9044, 9120-9125,
9130-9136, 9141-9252, 9370-9373, 9540-9582

7. Mesotelioma

9050-9055

Tumores de tejidos hematopoyéticos y linfdticos

8. Mieloides

9840, 9861-9931, 9945-9946, 9950, 9961-9964, 9980-9987

9. Neoplasias de linfocitos B

9670-9699, 9728, 9731-9734, 9761-9767, 9769, 9823-9826,
9833, 9836, 9940

10. Neoplasias de linfocitos T y de linfocitos NK

9700-9719, 9729, 9768, 9827-9831, 9834, 9837, 9948

11. Linfoma de Hodgkin

9650-9667

12. Tumores de mastocitos

9740-9742

13. Tumores de histiocitos y células linfaticas accesorias

9750-9758

14. Tipos no especificados

9590-9591, 9596, 9727, 9760, 9800-9801, 9805, 9820, 9832,
9835, 9860, 9960, 9970, 9975, 9989

15. Sarcoma de Kaposi

9140

16. Otros tipos especificos de cancer

8720-8790, 8930-8936, 8950-8983, 9000-9030, 9060-9110,
9260-9365, 9380-9359

17. Tipos no especificados de cancer

8000-8005
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bié ninglin paciente con antecedentes de carcinoma
prostatico, como es nuestro caso*.

Las segundas neoplasias se pueden generar al poco
tiempo de realizado el tratamiento de la primera o
muy tardiamente, lo cual refleja que puede existir una
base genética o inmunoldgica del paciente, un dafo
relacionado con el tratamiento o una exposicién am-
biental o laboral a un carcinégeno comun para dife-
rentes neoplasias™>®.
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contribuido a la deteccién de neoplasias ocultas. Asi
mismo, el diagnéstico temprano y las nuevas estrate-
glas terapéuticas, han aumentado las tasas de supervi-
vencia y alargado el periodo de remisién de pacientes
neoplasicos, dandoles la posibilidad de vivir lo sufi-
ciente como para desarrollar segundas neoplasias *>°.

primary malignancies of patients with head and
neck cancer. ] Laryngol otol 2002;116(10):831-838.

. Omur O, Ozcan Z, Yazici B, Argiin A, Oral A, Ozkilig
H. Multiple primary tumors in differenciated thy-
roid carcinoma and relationship to thyroid cancer
outcome. Endocr J 2008;55(2):365-372.

. Crocetti E, Lecker S, Buiatti E, Storm H. Problems
related to the coding of multiple primary cancers.
Eur J Cancer 1996;32(8):1366-1370.

. Rosso S, De Angelis R, Ciccolallo L, Carrani E, Soer-
jomataram I, Grande E, et al. Multiple tumors in sur-
vival estimates. Eur ] Cancer 2009;45(6):1080-1094.

CITOPAT.CAT | 111



SOCIETAT
CATALANA
DE CITO
PATOLOGIA

VII Congres Catala
de Citopatologia

d --...—'I’J L
i ?Q—-J—')_—j:)i__' i

101 11 de juny de 2011
Moén Sant Benet
Cami de Sant Benet s/n
Sant Fruitos de Bages - Barcelona
WWWw.santbenet.com






