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La Nueva Generacion en la
Automatizacion para la Hematoxilina Eosina

Dako Stainer
El nuevo lanzamiento de Dako para completar la linea de Anatomia Patoldgica se basa en la
automatizacion integrada de todo el proceso de H&E, desde el microtomo hasta el microscopio.
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sistema DakoRMS, se optimiza el uso de los reactivos y la separacion de los desechos, maximizando la
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Benvolguts companys:

Quan llegiu aquest Editorial estarem davant del tercer numero de la
Revista Citopat.Cat. Ara fa tres anys des de la Junta de la Societat va-
rem plantejar aquest repte. Com sempre els inicis sén durs, pero el tre-
ball que s’ha fet aquests anys va consolidant el projecte. La Revista es
I’aparador de la Citopatologia Catalana, i posa de manifest I'alt nivell
de la mateixa.

Com en els darrers anys en aquest exemplar trobareu algunes de les
sessions que s’han anat desenvolupant durant el curs 2010-2011: sessid
Inaugural, de Residents, de Citotécnics, Jornades Citologiques Catala-
nes, Citocultural, la Roda de casos, i els continguts del VII Congrés Ca-
tala de Citopatologia. Us encoratgem a seguir participant i esperem per
a properes edicions els vostres articles originals, tant si sén de contin-
gut cientific o d'opinié. Vull agrair el suport rebut per part de J&C Edi-
ciones Médicas, que amb la seva professionalitat garanteixen la quali-
tat editorial de la nostra Revista.

Aprofito aquest meu Ultim Editorial per acomiadar-me com a presidenta
de la Societat Catalana de Citopatologia. Han estat dos anys de il-lusié,
treball i satisfaccions que conclouran amb el Congrés. Des d’aqui vull
manifestar el meu agraiment a tots els membres de la Junta; la seva
implicacid i ajut han estat cabdals per poder desenvolupar la meva
tasca, i gracies a tots vosaltres, sense qui res no hagués estat possible.
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SessiO Presidents

R. Muns
Hospital de Mataré. Barcelona

Aquest article neix d'un fet que a mi em deixa perple-
xe,1és el molt escas Us que es fa d'una tecnica, la ci-
tologia, tot i que ofereix uns enormes avantatges so-
bre altres téecniques de diagnostic anatomopatologic.

La citologia és una part de 'anatomia patologica que
es diferencia de la histopatologia pels metodes d’ob-
tenci6 de les mostres, que solen ser menys agressius,
1 pels metodes de processat de les mostres, que so-
len ser més senzills. Aix6 fa de la citologia un estri
excel-lent de “screening”, com queda palés si recordem
que el major exit assolit per la medicina en la tasca
de prevenir un cancer s’atribueix al test de Papanico-
laou. D’altra banda la citologia també és una magni-
fica eina per al diagnostic i per al correcte maneig de
molts tumors, i és en aquest camp on esta, en molts
llocs, ampliament infrautilitzada. Aix0, penso, en part
és degut a que molts patolegs es troben més como-
des diagnosticant mostres histologiques que citologi-
ques, cosa que genera a la llarga una manca de con-
fianca dels clinics en la técnica, 1 un cercle vicidés que
condueix a la quasi extincié de la citologia, almenys
per algunes patologies concretes, en molts hospitals.
Si a aixo li afegim uns quants mites falsos, (com que
el material obtingut per PAAF no permet realitzar es-
tudis d'immunocitoquimica, de mutacions etc.), s’en-
ten la poca volada que té a molts centres, la citologia.

Aix{ doncs, vull comentar en aquest article el que per
a mi cal per a fer diagnostic citologic util i fiable. Cal
apuntar que aquestes sén reflexions a partir de la
meva experiencia en un Hospital mitja, que és possi-
ble que no siguin totalment extrapolables a d’altres
centres. Si més no, us vull comunicar algunes conside-
racions que per a mi han estat molt utils. Espero que
també ho siguin per a vosaltres.

Informacié

Basicament hi ha dos tipus de citologia, la de “scree-
ning”ila diagnodstica. En el primer cas es tracta de va-
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lorar mostres de poblacié en principi sanaien el segon
en valorar mostres en principi patologiques.

Hem de tenir molt present que si volem fer un bon
diagnostic, cal que tinguem una bona informacié cli-
nica. En el cas de la citologia de “screening” esta clar
que bastaran unes poques dades per a fer la valora-
cib, pero en la citologia diagnostica és de vital impor-
tancia tenir una bona informacio sobre el pacientila
lesié. Sovint el telefon és una eina tan util com el mi-
croscopi. Amb el temps m’he adonat que els bons di-
agnostics els fas amb els bons clinics perque sén els
que et situen la lesié en el seu context real.

Processat

Un cop ens ha arribat la mostra acompanyada de la
seva fulla de peticié amb una correcta informacié cli-
nica, cal processar aquest material per a que ens doni
la maxima informacio.

Les mostres que ja ens arriben exteses i fixades (les gi-
necologiques) han d’estar ben fetes, cal informar els
clinics dels problemes (per retard en la fixacio, exces-
siu gruix etc.) que hi puguin haver per corregir-los. Se-
guirem el protocol Bethesda.

Igualment, les mostres que arriben al laboratori en
fresc cal que estiguin ben processades i tenyides. Aixéd
és una obvietat, per¢ vull destacar que no és un tema
menor. Els citopatolegs i citotécnics han d’estar invo-
lucrats en el procés i controlar-lo, desde la identifica-
ci6 de les mostres, que ha de ser feta amb el maxim
rigor, a la tincié a fi d’aconseguir unes preparacions
impecables.

En quant a les PAAF, s6c partidari, ino en tinc cap dub-
te, que siguem nosaltres, el laboratori de citologia, els
que fem les extensions i les fixem. Alguns clinics saben
fer extensions correctes, pero la fixacié amb un spray
mai dona tan bons resultats com la fixacid en alcohol,
imolts cops les extensions sén de baixa qualitat. El fet



que circulin xeringues amb agulles amb material de
puncié no agrada a alguns hospitals, cosa logica, pero
aquest és un punt facilment subsanable simplement
transportant aquestes mostres dins d'un recipient. Es
un punt que potser caldra parlar amb la direccié de
I’'Hospital i amb el responsable de riscos laborals, perd
sens dubte els avantatges de fer-ho aixi superen amb
escreix els inconvenients. A més, les mostres de PAAF
es conserven perfectament a la nevera, de forma que
siuna puncié s’ha fet al vespre, es pot mantenir tran-
quilament a la nevera i a I'’endema portar-la al labo-
ratori de citologia per ser processada, sense que la cel-
lularitat es faci malbé.

En les mostres de PAAF cal triar el material que ens
envien. En molts casos pot ser que hi hagi molta sang
ientremig d’ella alguns petits fragments de teixit, que
és el que ens interessa. Doncs bé, és molt recomana-
ble posar tot aquest material en una capsula de Petri|i,
sota una bona llumiajudant-nos amb unes pinces ben
fines, triar els grumolls de teixit i anar-ne posant uns
quants sobre un portaifer les extensions. L'abundan-
cia de sang maiha de ser motiu per tenir males extensi-
ons, simplement es tracta de no posar mai massa sang
al porta. Aixi evitarem fer un gran nombre d’extensi-
ons amb poc material diagnostic a cadascuna, cosa
que faria tediosa la feina de “screening”. Amb el temps,
podrem saber molt acuradament el material que hi ha
a la mostra que ens han punxat i escollir el que ens
interessi. En la nostra experiencia, molts tumors es
poden diagnosticar fent 2 o com a molt, 4 extensions.

Un altre punt que em sembla interessant i que a nos-
altres ens va molt bé és el fer sistematicament, de to-
tes les PAAFs, una lamineta per DQ i una altra per
PAP. A diferencia del que es preconitza a molts llibres
que diuen que les extensions s’han de fer amb l'ex-
trem de la preparacié, tal i com es fan en hematolo-
gia, crec que és molt millor fer les extensions sempre
de dos en dos, com un esput: es posa el material so-
bre una lamineta i es situa una altra lamineta al da-
munt. La cel-lularitat s’escampara entre els dos vidres.
Rapidament els separem, un es fixa en alcohol i I'al-
tre s’asseca a 'aire i es fa un DQ, que, abans de mun-
tar, es valora. Fent-ho aixi obtindrem dues extensions
en molts casos gairebé identiques, una tenyida amb
DQil’altra amb PAP de manera que podrem veure les
caracteristiques de la cel-lularitat amb aquestes dues
tincions que sén complementaries. El DQ és una bona
tincié per citoplasmes i productes de secrecié mentre
que PAP ho és per als nuclis.

Un cop fetes les primeres extensions, cal que mirem
el DQ pel microscopi per decidir que fer amb la resta
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de material. Heu de recordar que les mostres citologi-
ques sén aptes per a fer fins les més sofisticades técni-
ques, des de immunocitoquimica fins a biologia mole-
cular. Segons el que haguem vist al DQ, caldra decidir
que fer amb la resta del material. Des del meu punt de
vista, cal sempre que sigui possible fer blocs cel-lulars,
pero tenint en compte que el diagnostic hem de pro-
curar fer-lo sempre amb les extensions. Una extensié
amb unes poques cel-lules ben processades i tenyides
ens pot permetre fer un diagnostic d’adenocarcinoma,
cosa dificil si el mateix nombre de cel-lules les tenim
en un CB. Les caracteristiques cel-lulars es veuen molt
millor amb les extensions. El CB és un excel-lent reser-
vori de material sobre el que es poden fer tota mena
de tecniques complementaries, pero un cop ja sapi-
guem de quina mena de lesié es tracta.

Diagnostic

Un cop fetes i tenyides les extensions, cal fer el diag-
nostic. Crec que el més important és donar un diag-
nostic que contingui aquella informacié que el clinic
necessita per al maneig immediat del pacient, fugint
de llargs informes amb moltes dades innecessaries.
Per exemple, davant d'una lesié mamaria, caldra que li
diguem que es tracta d'un adenocarcinoma, dada que,
juntament amb la clinica i la radiologia, ens diu que
la lesi6 és tributaria d’exeresi amb gangli sentinella.
La nostra feina estara feta i no cal guarnir-la amb una
muntanya d'informacié irrellevant pel maneigimme-
diat de la pacientique només ens fara perdre temps i
diners. Els receptors, el Her 2/neu, 0 el Ki 67 ja el faran
sobre la peca, quan operin a la pacient. Obviament, fa-
rem constar si sembla un col-loide o un medul-lar, el
grau nuclear o si és un carcinoma amb marcat com-
ponentintraductal. Aquestes dades les apreciem amb
les tecniques de rutina i no suposen un increment del
temps de resposta ni del cost.

A més, cal que fem Us d'un gran avantatge de la PAAF
respecte a d’altres técniques en patologia: la seva im-
mediatesa. La possibilitat que ofereix la citologia, es-
pecialment la PAAF, de donar un diagnostic anato-
mopatologic en pocs minuts és Unica i actualment,
la pressié assistencial i social que hi ha per a fer di-
agnostics rapids, hauria de fer de la citologia la tec-
nica d’eleccié especialment en el camp de les lesions
neoplasiques. La valoracié immediata ens permetra,
a més, que si ens fan una puncié i no se n’obté mate-
rial o no sembla representatiu de la lesié descrita, ho
poguem dir immediatament a qui I’hagi fet perque la
repeteixi. D’aquesta forma reduirem quasi a zero els
insuficients.
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Cal afegir que hi haura casos en que no podrem do-
nar un diagnostic pero fins i tot aixi podrem sempre
aclarir alguna incognita, descartar possibilitats i sug-
gerir-1i al clinic el que sigui, al nostre parer, el millor
cami per arribar al diagnostic.

Control de qualitat

Un darrer punt sobre el que crec que val la pena refle-
xionar és sobre el control de qualitat, especificament
del diagnostic i no tant pel que fa a la metodologia.
Nosaltres estem en una posicié privilegiada per a po-
der valorar amb molta precisi¢ la qualitat de la nostra
feina, ja que en molts casos podem tenir informacié
sobre que és realment allo que nosaltres hem diag-
nosticat. Tenim el “gold standard” al despatx del cos-
tat. Aixo, encara que sovint és motiu de preocupacid o
ennuig, és també una font d'informacié valuosissima
que, si la utilitzem sistematicament, amb el temps ens
donara una experienciaiuna seguretat en el diagnos-
tic que de cap altra manera podriem aconseguir. Cer-
tament, aquesta és una labor de “pluja fina” pero a la
llarga penso que el coneixement adquirit aixi és molt
meés potent que el que prové simplement de llegir 1li-
bres o articles de revistes. Aquesta és I'autentica expe-
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riencia. Cal llegir abans de fer un diagnostic,ical com-
probar després si aquest diagnostic ha estat correcte.

Simés no, I'inic punt feble que li veig a la citologia és
que, al meu entendre, requereix una dedicaci6 exclu-
siva. Nosaltres hem de donar diagnodstics que sovint
representen intervencions quirdrgiques importants o
terapies molt agressives, i aixo vol dir que hem d’es-
tar segurs dels nostres diagnostics, i aquesta segure-
tat només'obtindrem amb 'experiencia. En citologia
és facil prendre mostres, i és rapid processarles i fer
el diagnostic. Es una técnica barata, amb baixa mor-
bilitat i gran precisié diagnostica perd requereix que
abans ens haguem passat moltes hores al microsco-
pl. Aquest és un fet ingiiestionable.

Per acabar, recordar que en citologia hi ha un enorme
camp per correr molt poc explorat. Penseu que, cada
cop més prenen importancia les caracteristiques im-
munocitoquimiques, genetiques o moleculars en el di-
agnostic, pronostic o tractament de moltes neoplasies.
En el futur, crec que hauriem de ser capacgos de, a tra-
vés d’una mostra citologica, donar resposta a tots els
parametres que calguin per un bon maneig, especial-
ment del pacient neoplasic. Ens ho agraira tothom, els
pacients, els clinics i la societat en general.
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Rabdomiosarcoma alveolar
paranasal

S. Hakim, T. Cuberes, M. Solé, L. Colomo
Hospital Clinic. Barcelona

Historia clinica

Varén de 18 afnos sin antecedentes médicos de inte-
rés que presenta una tumoracién paranasal derecha
con proptosis del ojo derecho junto con una adenopa-
tia submandibular fija ipsilateral de 3,5 cm de didme-
tro maximo. Es remitido a nuestro servicio para reali-
zar una puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF) de
la adenopatia.

Descripciéon microscépica

Extensiones con celularidad abundante constituidas
por una poblacién de células de tamano pequeno/me-
diano que se disponen de forma aislada o en peque-
fios grupos sobre un fondo limpio. Algunos grupos ad-
quieren una disposicién rosetoide. Las células poseen
escaso citoplasma. Los nucleos son redondeados con
cromatina laxa sin nucleolos evidentes.

En algunas zonas se observan células de mayor tama-
fio con citoplasma eosindéfilo, también de disposicién
aislada o en grupos, algunas de ellas con condensa-
ciones eosindéfilas citoplasmaticas y otras con vacuo-
lizaciones citoplasmaéticas.

Diagnéstico diferencial

Debido a la presencia de células pequenas y redon-
das se plantea el diagnoéstico diferencial con este gru-
po de tumores. Teniendo en cuenta la edad del pacien-
te, la localizacién y la ocasional formacién de rosetas
limitamos el diagnoéstico diferencial a linfoma linfo-
blastico, linfoma de Burkitt, rabdomiosarcoma, sarco-
ma de Ewing/PNET, neuroblastoma y linfoepitelioma
(Tabla 1). En la literatura encontramos numerosos al-
goritmos diagnosticos para estos tumores usando una
bateria de inmunohistoquimica basada en marcadores
epiteliales, linfoides, neurales, musculares y melanicos.

Realizamos tinciones inmunohistoquimicas sobre el
material obtenido en el bloque celular. Las células tu-

morales son positivas para desmina y actina, con po-
sitividad focal débil para CD 99 y CD 56. Las tinciones
para mioglobina, CK CAM 5.2, S100, NSE, neurofila-
mentos, marcadores linfoides y cromogranina son ne-
gativas.

Con estos resultados junto con las caracteristicas ci-
toldgicas descritas, y teniendo en cuenta la clinica del
paciente llegamos al diagnéstico de rabdomiosarco-
ma. Nuestro caso presenta la particularidad de marcar
para la proteina CD 56. Revisando la literatura encon-
tramos casos descritos con esta expresion (1).

Tabla 1. Diagnoéstico diferencial de tumores de célu-
las pequenas y redondas: (se han resaltado los mas
frecuentes por localizacién y edad)

¢ Linfoma linfoblastico/linfoma de Burkitt
e Rabdomiosarcoma
e Sarcoma de Ewing/PNET
e Tumores con formacién de rosetas
—Neuroblastoma
—Tumores neuroendocrinos
¢ Linfoepitelioma
e Carcinoma indiferenciado
e Tumor desmoplasico de células redondas
e Wilms
e Hepatoblastoma
e Pancreatoblastoma

e Melanoma

Discusion

Los rabdomiosarcomas son los tumores de partes
blandas mas frecuentes en la infancia, la adolescen-
cia y en los adultos jévenes. Tienen dos picos de inci-

dencia: uno a los 4-5 anos y otro en la adolescencia
tardia. La IRC (International Classification of Rhab-
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de los rabdomiosarcomas

Rabdomiosarcom Citopatologia ICQ Genética DD
EMBRIONARIO Células redondas Vimentina Pérdida 11p15 Carcinoma
Rabdomioblastos Myo D1 Melanoma
Células alargadas Desmina Sarcoma
Actina Epitelial

Raro: Ck, s100, Leu”,
ENE, CD99,CD20

ALVEOLAR Monomorfo Vimentina t(2;13)(g35;914) Sarcoma alveolar
Células redondas Myo D1 Leiomiosarcoma
Nucleo excéntrico Desmina MPNST
Vacuolas citoplasm  Miogenina puede ser - Melanoma
Actina
PLEOMORFICO Pleomorfismo idem Cariotipo complejo Sarcomas
pleomérficos
Carcinomas

domyosarcomas) divide estos tumores en tres grupos
en funcién de su pronédstico:

e Los de mejor pronéstico:
—Rabdomiosarcoma embrionario fusocelular
—Rabdomiosarcoma embrionario botrioides
e Los de pronéstico intermedio:
-Rabdomiosarcoma embrionario
e Los de peor prondstico:
-Rabdomiosarcoma alveolar

—Rabdomiosarcoma indiferenciado

Esta clasificacion se refiere a los tumores infantiles,
por ello no aparece el subtipo pleomérfico, que se da
en adultos y estd compuesto por una celularidad pleo-
morfica.

El rabdomiosarcoma embrionario es el sarcoma de
partes blandas mas frecuente en la infancia. Es mas
frecuente en varones de raza blanca. La localizacién
més frecuente es cabeza y cuello (50%), originando
una clinica de proptosis, diplopia o pérdida de au-
dicién. La segunda localizacién mas frecuente es el
tracto genito-urinario (30%). En estas localizaciones
se dan las variantes de mejor pronodstico fusocelu-
lar (en area escrotal) y botrioides (en vejiga, también
en tracto biliar y faringe). Un 10% de los tumores se
dan en las extremidades y el otro 10% en otras loca-
lizaciones.
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Histolégicamente estd compuesto por dos tipos celu-
lares, unas pequenias y otras de mayor tamafio, con
citoplasma eosinéfilo denso y nucleos excéntricos,
triangulares, con forma de correa o de renacuajo (rab-
domioblastos). En muchos casos son células alarga-
das con citoplasmas fusiformes.

El rabdomiosarcoma alveolar es tipico de adolescen-
tes y adultos jévenes, localizandose con mas frecuen-
cia en extremidades, zona paraespinal, periné y senos
paranasales (como nuestro caso).

Histologicamente es el tipico tumor de células re-
dondas y pequefias compuesto predominantemen-
te por células aisladas con ntucleos redondos o irre-
gulares, con escaso citoplasma o nucleos desnudos.
También se identifican células de mayor tamafio y
de apariencia més uniforme, redondeadas o con for-
ma de pera, con nucleo excéntrico y citoplasma eo-
sinéfilo, con condensaciones eosinéfilas o vesiculas
citoplasmaticas. La mayoria son células con croma-
tina dispersa y nucleolos que pueden ser prominen-
tes. En las secciones histologicas se identifican célu-
las gigantes multinucleadas, que apenas se ven en la
citologia. Las células pueden adquirir una disposicién
rosetoide o alveolar.

El diagnostico diferencial de estos tumores debe ha-
cerse con los tumores de células redondas pequenas
en la infancia. Para ello usamos la inmunohistoqui-
mica: los marcadores musculares son positivos en los
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Imagen 1. Células tumorales aisladas y en grupos con escaso
citoplasma y nucleos redondeados, con alguna disposicién ro-
setoide.

rabdomiosarcomas, siendo los més especificos Myo D1
y miogenina. Otros marcadores menos especificos son
actina y desmina. La microscopia electrénica demues-
tra la presencia de estriaciones en las células muscu-
lares tumorales y también es un complemento para
el diagnéstico.

El rabdomiosarcoma alveolar presenta dos transloca-
ciones frecuentemente: t(2;13) en un 5-40% y la t(1;13)
en una proporcién menor de casos.

Los factores pronésticos adversos son los siguientes:

e Adulto

e Localizacién: cabeza y cuello, paraespinal, ab-
dominal, tracto biliar, retroperitoneo, perineum,
extremidades

e Tamano >5 cm

e Subtipos histologicos alveolar, sobre todo con la
translocacién t(2;13) y pleomoérfico

e Invasion local tumoral: parameningea o paraes-
pinal
e Recurrencia local
e Metastasis ganglionares o a distancia
e Irresecabilidad o reseccién parcial
La supervivencia a 5 afios descrita en una serie de Es-

tados Unidos fue de un 47,8% en el alveolar y un 73,3%
en el embrionario (2).

Imagen 2. Células de mayor tamafo con citoplasma eosinéfi-
lo y nucleo excéntrico, con condensacién eosinéfila citoplas-
matica.

Imagen 3. Célula tumoral con citoplasma vacuolizado.
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Histiocitosis de células de Langerhans
diagnosticada por PAAF de ganglio linfatico

Analia Elguezabal, Salomé Martinez

Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Joan XXIII. Tarragona

Introduccién

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) corres-
ponde a un grupo de entidades de etiologia descono-
cida caracterizadas por la proliferacion de células de
Langerhans. Estas células son un tipo especial de célu-
la dendritica que presentan positividad para proteina
S-100 y CD1a y que contienen granulos de Birbeck en
su citoplasma (1-3). Con respecto a la naturaleza de
esta entidad, se han considerado diversas etiologias,
entre las que destacan las causas reactivas, infeccio-
sas y neoplasicas, ya que se ha demostrado clonali-
dad en algunos casos (1,2). Con respecto a la clasifica-
cién, Lichtenstein propuso en el ano 1953 el término
histiocitosis X para englobar a tres entidades segin su
forma de presentacién clinica: la forma aguda y dise-
minada o enfermedad de Letterer-Siwe, la forma cré-
nica multifocal y progresiva o enfermedad de Hand-
Schiller-Christian y la forma crénica y localizada o
granuloma eosinéfilo. Actualmente se prefiere el tér-
mino histiocitosis de células de Langerhans (HCL), que
fue adoptado en el afio 1987 por el Writing Group of the
Histiocyte Society, ya que de esta forma se da énfasis a
la célula proliferante (1-7).

La HCL, es una entidad poco frecuente que afecta
mas frecuentemente a nifos y adultos jévenes, aun-
que puede encontrarse en cualquier grupo de edad.
Suincidencia es aproximadamente de 5x10°¢ de habi-
tantes (1,2). La localizacién mas frecuente es el hue-
S0, aunque también se puede encontrar en cualquier
parte del cuerpo, incluyendo la piel, neurohipéfisis,
cavidad oral, regién anogenital, pulmones, higado,
bazo, tiroides, rifién, etc (1,4,5). La afectacién gan-
glionar puede encontrarse como parte de una en-
fermedad sistémica, o de forma excepcional como
entidad primaria (4,5,6). Las adenopatias mas fre-
cuentemente afectadas son las cervicales, seguidas
de las axilares, supraclaviculares e inguinales (5). El
diagnéstico a través de la puncién aspiracién con
aguja fina (PAAF), estd escasamente descrito en la li-
teratura (1,6).
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Caso clinico

Mujer de 74 afios con antecedente patoldgico de dia-
betes mellitus tipo 2 y artritis reumatoide. Acudié a
nuestro centro por adenopatias axilares y cervicales
bilaterales palpables. La tomografia computada (TC)
cervical demostro la presencia de adenopatias pa-
ratraqueales bilaterales. Se realizé puncién aspira-
cién con aguja fina (PAAF), de una de las adenopatias
cervicales. Las extensiones citolégicas presentaban
un fondo proteo-hematico con abundante celulari-
dad polimorfa, no cohesiva, constituida por linfoci-
tos maduros y eosindfilos. Entre dichas células, des-
tacaba la presencia de células de habito histiocitario
con nucleo elongado, cromatina fina, plegamientos
nucleares con formacién de hendiduras y citoplas-
ma mal delimitado. Ante la sospecha diagnoéstica de
HCL, se practico la exéresis de una de las adenopa-
tias. En el estudio histoldgico se observéd una arqui-
tectura ganglionar desestructurada debido a la infil-
tracién de patrén difuso por células con las mismas
caracteristicas que las observadas en las extensio-
nes citolégicas. Dichas células resultaron positivas
para proteina S100, CD1a y langerina, confirmando
el diagnostico de HCL. La ecografia y la TC abdomi-
nal, demostraron un bazo discretamente aumentado
de tamano, con aspecto pseudonodular y adenopa-
tias retroperitoneales, en el eje vascular celiaco, ilia-
cas externas derechas e inguinales, considerdndose
parte de la misma enfermedad.

Discusion

El diagnéstico de la HCL mediante PAAF, esta descrito
escasamente en la literatura (1,6). Se basa en la pre-
sencia de una poblacién polimorfa de células cons-
tituida por linfocitos maduros de pequeno tamano,
eosindfilos con nucleo bilobulado y gran cantidad de
histiocitos organizados en grupos o dispuestos de for-
ma aislada, que tienen cambios nucleares caracteris-
ticos como son una cromatina fina y una membra-
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Imagen 1. Poblacién polimorfa poco cohesiva constituida por

linfocitos maduros, aisaldos eosinéfilos y células de habito his-
tiocitario.

Imagen 2. Caracteristicas nucleares de las células de Langer-
hans: Ntcleo vesiculoso con cromatina fina y hendiduras nu-
cleares.
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Langerina

Imagen 3. [Inmunohistoquimica positiva para S-100, CD1a y langerina.Langerhans: Nucleo vesiculoso con cromatina fina y hen-

diduras nucleares.

na nuclear delicada, que tiende a doblarse y formar
las tipicas hendiduras nucleares. También pueden te-
ner un pequefio nucléolo. Estas células son positivas
para S100 y CD1a (1-7). La utilizacién de técnicas de
inmunohistoquimica como la langerina, que detecta
la presencia de los granulos de Birbeck en el interior
del citoplasma de las células histiocitarias, ha dismi-
nuido la utilizacién del microscopio electrénico en los
ultimos afos (3-6).

El diagnostico diferencial debe incluir entidades be-
nignas con agregados localizados de células de Lan-
gerhans como son la linfadenitis dermatopatica, la
cual se caracteriza por la presencia de pigmento me-
lanico en el citoplasma de las células histiocitarias y
en la que se suelen observar eosinéfilos, aunque en
menor medida que en la HCL. Las infecciones parasi-
tarias deben tenerse en cuenta debido a la presencia

de abundantes eosinéfilos. La enfermedad de Kimura
suele mostrar abundantes eosinéfilos, incluso forman-
do abscesos eosinofilicos, sin embargo, se diferencia
por la marcada hiperplasia de los centros germinales
que usualmente estan muy vascularizados y por la
hialinizacién de los vasos paracorticales. Otras enti-
dades a tener en cuenta en el diagnostico diferencial
son las reacciones por hipersensibilidad, la enferme-
dad por arafiazo de gato y los ganglios linfaticos reac-
tivos (1,4,5,6).

Ademas, debera diferenciarse de enfermedades ma-
lignas como la enfermedad de Hodgkin, la cual pue-
de presentar una afectacién ganglionar focal o difu-
sa, con células inflamatorias que incluyen eosinéfilos
e histiocitos epitelioides. Sin embargo, la ausencia de
células de Reed-Stemberg clasicas y la negatividad
inmunohistoquimica para CD15 y CD30, descarta el
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diagndstico. Otras entidades malignas a descartar son
el melanoma maligno, el carcinoma papilar de tiroides
y la histiocitosis maligna que, mediante el empleo de
técnicas de inmunohistoquimica y debido a las carac-
teristicas citologicas de malignidad, excluyen el diag-
néstico de HCL (1,4,5,6).

La HCL tiene una sintomatologia muy variada que de-
pende del érgano afectado. La afectacién ganglionar
puede formar parte de una enfermedad sistémica o
encontrarse de forma aislada, lo cual es un hecho ex-
cepcional y escasamente descrito en la literatura ac-
tual. El diagnoéstico de esta entidad mediante PAAF es
aun mas infrecuente. Para realizarlo, es importante la
correlacién clinica, tener en cuenta las caracteristicas
citolégicas y la utilizacién de técnicas de inmunohis-
toquimica, hoy dia posible en el material de puncién
gracias a la citologia liquida (1,4,5,6).

El tratamiento en los casos de enfermedad sistémi-
ca es la quimioterapia, sin embargo, cuando la afec-
tacién es exclusivamente ganglionar, se recomienda
una actitud expectante y control clinico y radiolégi-
co frecuente (1,6).

El pronéstico de la HCL es variable teniendo en cuen-
ta los érganos afectados y la forma de presentacion
clinica. En el caso de la afectacién ganglionar aisla-
da es muy favorable incluso sin tratamiento, encon-
trandose cifras de supervivencia global mayores del
95% (1,4,6).
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Tumor mucinés
papil-lar intraductal del pancrees

Roser Esteve Leon, CMIAC
Hospital Clinic. Barcelona

Definicié

Aquest terme s’aplica a una serie de proliferacions de
I'epiteli ductal que van des de lesions de baix grau a
I’adenocarcinoma “in situ”, pero totes produeixen moc.
Aix0 provoca una dilatacié del conducte que es veu
per tecniques d'imatge. Hi ha altres patologies com
la pancreatitis cronica, en que també es poden veure
conductes dilatats, per tant s’ha de confirmar que es
un tumor. De totes maneres, I'endoscopista ens orien-
ta molt el diagnostic.

La transcendencia del diagnostic es gran perque el
tractament es una pancreatectomia, ja que solen ser
lesions multifocals o difuses i es consideren precur-
sores de I’'adenocarcinoma de pancrees. Es una inter-
venci6é molt agressiva i deixa al pacient diabetic, no
podem sobrediagnosticar.

Descripcié

Ales extensions es veu el moc i normalment cel-lules
d’atipia variable, inclis absent, que solen estar ailla-
des o en grups petits, perd també poden formar papil-
les o llencols.

Figura 1. Moc amb cel-lules aillades surant que recorden ma-
crofags.

A. El moc

En aquesta lesi6 es molt important fer una avaluacié
macroscopica del moc que acompanya el tumor. Hem
provat de fer tincions de moc i analisi bioquimica, perd
el mes fiable es 'aspecte macroscopic.

Al microscopi s’'identifica aquest moc. Pot veure’s fi-
lant, difis. També es pot veure intracel-lular o amb
cel-lules surant en ell (Fig. 1).

B. L'epiteli

Respecte a l'epiteli, pot ser molt variable. Es poden
identificar estructures papil-lars, tubulars, inclus frag-
ments molt grans o amb un eix central pero es més
freqient veure un llac de moc amb cel-lules poc ati-
piques surant al migique recorden i van acompanya-
des de macrofags (Fig. 2).

Respecte a I'atipia, pot anar de severa a practicament
nul-la, amb nuclis buits i fenedures tipics de carcino-
ma papil-lar, molt semblant al carcinoma papil-lar de
tiroides. Poden tenir un petit nucleol i son cel-lules
mucosecretores (Fig. 3).

Figura 2. Moc amb petita papil-la i macrofags.
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Figura 3. Cel-lules atipiques amb nuclis buits i fenedures.

Avaluacié rapida: paper de la citotécnica

Fa quatre anys que les citotecniques compartim torn
amb els patolegs, i també anem a avaluar el materi-
al de puncié que obtenen els endoscopistes al fer una
ecoendoscopia. Es un grau més de responsabilitat que
assumim de bon grau, i sabem que sempre podem de-
manar ajuda a un citopatoleg.

Una de les coses que hem hagut d’aprendre es la va-
loraci6 del moc dels TMPI i la gestié del material. La
integraci6 de la informacié ofereix una alta rentabi-
litat diagnostica, veiem molta patologia i gestionem
nosaltres el material, tasca no sempre facil. Decidim
si necessitem una altre puncié perque es faci citome-
tria si sembla o pot ser un limfoma, o si caldra fer tec-
nigques immunohistoquimiques i per tant han de fer
una puncié extra per tenir un bon bloc cel-lular, o si
cal portar material a microbiologia... De totes mane-
res, seguim la norma de que sempre val més que en
sobri que no que en falti.

Dificultats diagnostiques

La mucosa duodenal o gastrica pot complicar molt
I’avaluacié. Pot semblar que han obtingut molt mate-
riali ser només mucosa, s’ha d’aprendre a diferenciar
1s6n epitelis que s’assemblen molt. El TMPI, pot tenir
cel-lules cal-liciformes com el duode (Fig. 4).

La mucosa duodenal pot semblar atipica. Sempre bus-
carem grups amb una atipia que ens deixi convenguts
de que es un tumor (Fig. 5).

Si punxen la cua o el cos del pancrees ho fan traves-
sant 'estémac. La mucosa gastrica també pot com-
plicar molt I'avaluacié. Es un epiteli també secretor i
molt actiu.
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Figura 4. Fragment de TMPI que recorda duodé.

Figura 5. Cél-lules de TMPI que recorden mucosa duodenal. Les
de dalt sén més atipiques.

S’ha d’anar amb compte perque a I'estomac i al duo-
de també hi ha moc. Si veiem moc amb bacteris pen-
sarem que no és del tumor.

Conclusions

Els TMPI sén lesions en les que és fonamental 'avalua-
ci6 adequada de la mostra en el moment de la puncio.
Per una banda tenim 'avantatge de que és una lesié
productora de moc que podem identificar sense gai-
res problemes macro i microscopicament, i aixo ori-
enta molt bé la lesi6. I com a gran inconvenient, quan
no hi ha atipia, podem tenir greus problemes amb la
contaminacié de I'epiteli gastric o intestinal, que per
la seva banda de vegades tenen atipia perque son epi-
telis sotmesos a agressions continuades.



Angiosarcoma epitelioide retroperitoneal

C. Parra, A. Busca, M*® J. Fantova, R. Muns
Servei d’Anatomia Patologica

Consorci Sanitari del Maresme. Mataré. Barcelona

Historia clinica

Home de 53 anys sense antecedents patologics d'in-
terés que consulta per quadre de dolor abdominal di-
fas de tipus colic, amb augment del perimetre abdo-
minal. Es realitza ECO i TAC abdominal que mostren
una massa solida, heterogenia, localitzada entre mel-
sa, cua de pancreas i ronyo E. Es realitza PAAF.

Estudi citologic

S’obté un material hematic fosc amb abundant cel-
lularitat, constituida per cel-lules aillades i en grups
o plaques, sovint al voltant d’eixos vasculars, amb ci-
toplasmes elongats o poligonals i nuclis grans, molt
irregulars, hipercromatics amb nucleols evidents.Fre-
glents mitosis. En ocasions es veien cel-lules aillades
amb nucli excentric i citoplasma vacuolat amb inclu-
sions eosinofiles.

El diagnostic diferencial que vam fer, segons les ca-
racteristiques morfologiques i a la localitzacié de la
lesié va ser entre:
e Sarcomes:
-Liposarcoma
-Leiomiosarcoma
—Histiocitoma fibrés maligne
o Altres sarcomes
e Paraganglioma
e Metastasis de carcinoma, carcinoma renal.

Estudi Immunocitoquimic

i Diagnostic citologic

Les cel-lules tumorals van ser negatives per Citoque-
ratines, EMA, Sinaptofisina, S-100 i CD-10, i positives
per Vimentina i F-VIII. La negativitat de CK, EMA, CD
10 descartava un carcinoma, i la dels marcadors neu-
roendocrins el paraganglioma. La positivitat de vimen-

tina i F VIII, junt amb les caractistiques morfologi-
ques, suggeria que es tractés d'un angiosarcoma. Aixi
doncs el diagndstic citologic va ser de sarcoma, pro-
bablement un angiosarcoma d’alt grau.

Estudi histologic

El pacient va ser intervingut quirurgicament, es va fer
una exeresi en bloc de la tumoracié, juntament amb
el ronyo E, melsa, i cua de pancreas.

La peca de reseccié mostrava una tumoracié aparent-
ment ben delimitada, que al tall mostrava afectacié
del rony¢ i estava constituida per noduls blanquino-
sos de consisténcia elastica i extenses arees friables
d’aspecte hemorragic.La tumoracié en conjunt mesu-
rava 17,5x13x9 cm.

A T'estudi microscopic la tumoracié estava constitui-
da per una proliferaci¢ difusa de cel-lules amb nuclis
vesiculosos amb nucleol prominent i citoplasmes am-
plis, freqiientment amb globuls hialins i alguns eritro-
cits.Index mitotic elevat (40 x10CGA), amb arees he-
morragiques 1 focus de necrosi.

Estudi immunohistoquimic

Vimentina, F-VIII i CD31, positiu en celul-les tumorals
1CD34, HMB45, Actina, Citoqueratines, CAM 5.2 1 EMA,
negatius en cel-lules tumorals.

Diagnostic histologic

Angiosarcoma epitelioide d’alt grau.

Discussié

L'angiosarcoma és una neoplasia maligna poc fre-
guent, d’origen vascular, que representa aproxima-
dament el 1 % dels sarcomes. Es dona principalment
en adults i hi ha un pic de maxima incidencia a la 72
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década. Es pot trobar a multiples localitzacions: pell,
teixits tous, mama, os, fetge, melsa etc.

De causa desconeguda en la majoria dels casos,si bé
la literatura refereix en ocasions antecedents d’histo-
ria d’exposicid a clorur de polivinil, irradiacié previa,
fistules arteriovenoses, tumors benignes preexistents,
malformacions vasculars, etc.

La clinica dels angiosarcomes d’origen retroperitone-
al, és bastant inespecifica, es solen presentar com una
massa asimptomatica, de gran tamany. Poden donar
quadres neurologics per compressio, i en un 30% apro-
ximadament dels pacients pot haver episodis d he-
morragia o coagulopatia, anémia, o sagnat gastroin-
testinal.

Macroscopicament son molt hemorragics. Microsco-
picament la morfologia és molt variable i poden ser,
des de ben diferenciats, simulant hemangioma fins a
mal diferenciats, simulant carcinoma, melanoma ma-
ligne o altre tipus de sarcoma.

Citologicament, els d’alt grau, solen donar abun-
dant material, amb cel-lules aillades o en grups
pseudopapil-lars, amb cel-lules fusiformes o poligo-
nals, i nuclis ovals, hipercromatics, irregulars, alguns
excentrics.Poden presentar globuls hialins, que con-
tenen alfal-antitripsina, i eritrofagocitosi.

Els marcadors d’utilitat seran els marcadors endote-
lials, entre ells el CD 31 és el més especific.

Angiosarcoma epitelioide

Es una variant d’angiosarcoma composta predomi-
nantment o exclusivament per cel-lules endotelials
grans, poligonals d’aspecte epitelial. Alguns expresen
citoqueratines.
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El tractament dels angiosarcomes és multidisciplinar,
amb cirurgia, QT i RT,i el pronostic és molt dolent,
son tumors agressius amb alta recurrencia i metasta-
sis (freqientment a pulmo, ganglis, parts toves), amb
una supervivencia en el 50% dels pacients de menys
d’'un any.El pacient del nostre cas va rebre varies tan-
des de quimioterapia, amb resposta inicial pero pro-
gressié de la malaltia intraabdominal i va ser exitus
als 14 mesos del diagnostic.
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Tumor mulleria mixt malignhe d’ovari
g

Diagnostic per puncio aspiracié

amb agulla fina (PAAF)

C.Padilla, R. Orellana, I. Costa
Corporacié Parc Tauli. Sabadell. Barcelona

Historia clinica

Dona de 70 anys amb historia de dos mesos d’evolu-
ci6 de sindrome toxica, distensid 1 dolor abdominal,
que consulta al nostre centre per augment del dolor.
Ala TAC abdominal s’observa una massa complexa a
pelvis d'uns 7 cm., abundant ascites, implants i ade-
nopaties peritoneals multiples, i adenopatia iliaca in-
terna dreta, que s’orienta com a probable neoplasia
d’ovari disseminada. Es practica paracentesi evacua-
dora i posteriorment PAAF de la massa pelvica sota
control ecografic.

Troballes citologiques

Les extensions del liquid ascitic eren de fons net, cons-
tituides per grups de cel-lules ben definits i d’altres
tridimensionals. Aquestes cel-lules mostraven nuclis
atipicsicitoplasmes amplis, de vegades amb grans va-
cuols. El perfil immunocitologic va ser CK 7 +, CK 20 -,
ESTR -, PROG +. Amb aquestes troballes es va fer el di-
agnostic de: positiu per a cél-lules malignes d’adeno-
carcinoma, i donat el perfil immunohistoquimic es va
recomanar descartar primari ginecologic.

Posteriorment vam rebre la PAAF de la massa pélvica.
Les extensions, sobre un fons hematic, mostraven mo-
derada quantitat de cel-lularitat disposada en plaques
de limits irregulars i algunes cel-lules aillades. A més
detall, pero, velem plaques de limits ben definits, d’as-
pecte epitelial, constituides per cel-lules de nucli gran,
cromatina grollera, nucleol evident i de vegades irre-
gulars. També observavem grups de disposici6 tubu-
lar, tridimensional, acinars o pseudopapil-lars (Fig. 1).
Alguns nuclis eren molt pleomorfics i s’observaven fi-
gures de mitosi.

D’una altre banda destaca la preséncia de plaques de
cel-lules amb nuclis fusiformes, de mida gran, irre-

gulars, hipercromatics, i ocasionalment, pleomorfics,
amb citoplasmes poc definits, en relacié a un material
de tipus matriu que podia ser més o menys laxa (Fig. 2).

Per Gltim, vam trobar cel-lules amb nuclis irregulars i
hipercromatics, grans, amb escas citoplasma poc di-
ferenciat (Fig. 3).

Al bloc cel-lular s’observaven imatges semblants.
D’una banda petits grups tridimensionals o acinars
1d’una altra, un estroma laxa amb cel-lules molt ati-
piques o bé arees de cel-lules indiferenciades (Fig. 4).

Les tincions d’'immunohistoquimica sobre el bloc cel-
lular van posar de manifest dos components:

e cel-lules epitelials amb CAM 5.2 +, VIM -

e cel-lules fusiformes i indiferenciades amb CAM
5.2 - VIM +

Ambdds components eren CD 10 — i expressaven po-
sitivitat nuclear per a p53, que ens confirma que es
tracta d'un tumor d’alt grau de malignitat.

Diagnostic citologic de la PAAF
El diagnostic de la PAAF de massa pelvica va ser:

e Positiu per a cel-lules malignes, suggestiu de
carcinosarcoma (Tumor miilleria mixt maligne)

Diagnostic histologic

Després de tres cicles de quimioterapia neoadjuvant,
es va fer cirurgia radical. Macroscopicament, el tumor
mesurava 5 cm de diametre maxim, amb arees soli-
des, nodulars, papil-larsiarees d’hemorragia. Les sec-
cions histologiques van mostrar un component epite-
lial que, de vegades, formava glandules o petits grups
papil-lars constituit per cel-lules atipiques, que mos-
traven les mateixes caracteristiques que les observa-
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des a la citologia. Igualment, el component estromal
recordava a la citologia amb algunes arees d’estroma
laxa, nuclis fusiformes atipics, de vegades molt ple-
omorfics, 1 a més vam trobar altres arees de cartilag
atipic. Com a la PAAF, també s’observaven arees in-
diferenciades que, només mitjancant la immunohis-
toguimica, es podia diferenciar el component epiteli-
alil’estromal. El perfil immunihistoquimic també va
ser coincident.

El diagnostic histologic va ser

e Tumor miilleria mixt maligne d’alt grau amb
component heteroleg de 5 cm, afectant ovari i
trompa esquerres, amb trencament capsulariin-
filtracié epiploica de 3 cm., sense afectacié gan-
glionar.

* Estadi ITIC (FIGO).

|

S

Evolucié

Malgrat que la pacient va rebre quatre cicles més de
quimioterapia després de la intervencio, abans d'un
any va presentar una adenopatia inguinal. Es practi-
ca PAAF que va mostrar les mateixes cel-lules epiteli-
als malignes de la puncié anterior, sense representa-
ci6 del component estromal, i per tant el diagnostic
de la metastasi va ser: Positiu per a cel-lules malig-
nes de carcinoma.

Discussio

El tumor mulleria mixt maligne representa de I'1 al
2% de les neoplasies d’ovari. Afecta principalment a
dones postmenopausiques i és bilateral en el 30% dels
casos. Sén tumors grans, solids o quistics, amb arees
de necrosi i hemorragia. El tractament és cirurgia ra-
dicaliquimioterapia. La supervivencia promig postci-

Figura 1.

Figura 3.
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rurgia és de 16 mesos i és inferior al 30% als cinc anys.
El principal factor pronostic és 'estadiatge, 2 de cada
3 casos debuten amb estadi II-IV.

Histologicament és un tumor bifasic d’alt grau, amb
un component epitelial maligne d’alt grau i un com-
ponent mesenquimal maligne sarcoma-like. El compo-
nent epitelial pot ser glandular i en aquest cas, amb
més freqiiéncia, de tipus carcinoma endometrioide o
carcinoma seros, i, més rarament, carcinoma de cel-
lules clares o carcinoma mucinés. També pot ser no
glandular en forma de carcinoma indiferenciat o car-
cinoma escamés. El component mesenquimal pot ser
homoleg semblant a sarcoma de 'estroma endome-
trial, lelomiosarcoma, histiocitoma fibrés maligne o
sarcoma indiferenciat. Quan trobem elements hetero-
legs el més freqiient és rabdomiosarcoma, condrosar-
coma, i menys freqlient osteosarcoma o liposarcoma.
Altres localitzacions d’aquesta entitat sén '’endome-
tri, trompes, i, amb menys freqiiéncia, cérvix, vagina
1 peritoneu.

El diagnostic diferencial s’ha de fer amb altres tu-
mors d’ovari bifasics: 'adenosarcoma, el sarcoma de
I'estroma endometrial amb diferenciacié glandular
1 el teratoma immadur. El teratoma immadur és una
entitat freqient en la infancia i I'adolescéncia, que
no era el cas de la nostra pacient, i tipicament mos-
tra epiteli embrionari, elements de neuroectoderm i
cartilag fetal. L'adenosarcoma esta constituit per un
component epitelial benigne, amb atipia lleu, que
forma glandules quistiques i un component estro-
mal de baix grau hipercel-lular que prolifera en for-
ma de papil-les endoluminals, en canvi, en el nostre
cas el component epitelial tenia trets clars de ma-
lignitat. Per Ultim, el sarcoma de 'estroma endometrial
esta constituit per un estroma que recorda al de I'en-
dometri de tipus proliferatiu normal, amb presen-
cia d’arterioles i en el 50% dels casos podem trobar
elements glandulars, a diferencia del nostre cas en
que el component estromal era marcadament atipic.
A més a més, aquest tumor es caracteritza per pre-
sentar positivitat intensa i difusa per CD10, que en
el nostre cas va ser negatiu.

SESSIO CITOTECNICS

No és habitual fer el diagnostic de tumor miilleria mixt
maligne per citologia ja que el component mesenqui-
mal és molt dificil d’aspirar i per tant sovint no esta
representat en les extensions. A partir d’aquest cas, 1
revisada la literatura, pensem que, si tenim extensi-
ons representatives de la lesid, la citologia permet re-
coneixer les caracteristiques morfologiques d’aquesta
entitati, amb I'ajut de tincions d’ immunohistoquimi-
ca, podem arribar a un diagnostic acurat.
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Metaplasia escamosa de conductes
galactofors (malaltia de Zuska)

C. Caupena, T. Muntal, MA. Carrasco, F. Garcia
Capio Hospital General de Catalunya. Sant Cugat del Valles. Barcelona
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trofils polimorfonuclears (fig.1), cel-lules gegants mul-
tinucleades de tipus histiocitari (fig.2), metaplasia
escamosa sense atipia amb abundants escames anu-
cleades i acumuls de queratina (fig.3).

Diagnostic citologic

Inflamacié aguda amb reaccié granulomatosa a que-
ratina.

Nota: Material suggestiu d’abscés subareolar recur-
rent, Malaltia de Zuska.

Mostres previes

La primera mostra que tenim de la pacient al nostre
laboratori, és una citologia de secrecié de mama es-
querra al febrer del 2000, citologicament era exacta-
ment igual que la citologia actual i el seu diagnostic
va ser de “compatible amb abscés subareolar”.

Al cap d'un any, marg del 2001, la pacient va presen-
tar un nodul periareolar de tipus quistic el qual es va
biopsiar. En la biopsia s’observava un conducte ga-
lactofor amb un infiltrat inflamatori al seu voltant
1 un focus de metaplasia escamosa que substituia
I’epiteli normal del conducte. El diagnostic histolo-
gic va ser de “mastitis subareolar fistulitzada. Malal-
tia de Zuska”. Figura 3.
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Discussio

La metaplasia escamosa de conductes galactofors
(MECG) afecta dones entre 14-66 anys, essent mes fre-
quenten la 5a decada, solen tenir antecedents de mul-
tiples i recurrents abscessos mamaris. Pot ser unila-
teral o bilateral.

Clinicament es caracteritza per una secrecié mama-
ria lletosa en dones no lactants. Pot presentar-se tam-
bé com una massa eritematosa subareolar, sovint do-
lorosa, pell de taronja i inversié del mugrd, simulant
una lesi6é maligna.

L'epiteli escamés queratinitzant de la pell normalment
penetra als conductes del mugré aproximadamentd’'l
a 2 mm. No obstant, quan aquest epiteli s’estén amb
més profunditat dins del conducte, la queratina s’acu-
mula i s’obstrueix simulant un quist epidermoide. La
ruptura del conducte produeix que aquest material
queratinitzat penetri a I'estroma, produint una reac-
ci6 inflamatoria de tipus granulomatés i és quan es
produeix la fistula cutania i el drenatge d’aquest ma-
terial a través del mugro. Sén freqiients les colonitza-
cions bacterianes i sobreinfeccions.

Citologicament es caracteritza per cel-lules de me-
taplasia escamosa, abundants escames anucleades i
queratina, i una intensa reaccié inflamatoria de tipus
granulomatés amb cel-lules gegants multinucleades
de tipus histiocitari i abundants polimorfonuclears.
Normalment no s’observen cel-lules ductals.

El diagnostic diferencial és basicament clinic. Com
s’ha citat anteriorment aquesta malaltia es pot pre-
sentar com una massa mamaria, pell de taronja, secre-
ci6iinversi6 del mugré. Aquests trets clinics s’han de
tenir en compte alhora de fer el diagnostic diferenci-
al amb el carcinoma de mama. Aquesta malaltia cito-
logicament es identica al material obtingut d'un quist
epidermoide, amb la diferencia que el quist es presen-
ta com un nodul periféric i sempre s’obté el material
a traves de puncio aspiraci6 d’aquest.

SESSIO CITOTECNICS

El tractament és basicament conservador, sobretot en
dones joves, per tant s’administren antibiotics. En pa-
cients de més edat i amb multiples recidives s’opta
per la cirurgia tenint en conte fer una bona reseccid
de tots els conductes afectats per metaplasia escamo-
sa per evitar recidives als pocs mesos del tractament.

Conclusions

La Malaltia de Zuska és una malaltia molt freqient
1 comu perd té un baix diagnostic ja que hi ha molta
confusid terminologica, 1 no sempre es contempla el
diagnostic com a Malaltia de Zuska, utilitzant diagnos-
tics descriptius com: inflamacié amb reaccid granulo-
matosa a queratina, abscés mamari, mastitis granu-
lomatosa. La idea es que aquest terme sigui conegut
tant per citolegs, patolegs, cirurgians i clinics per tal
de sospitar i diagnosticar aquesta malaltia.

Un cop es fa el diagnostic es molt important coneixer
la seva evolucié pel posterior tractament. Com ja hem
dit és una malaltia que sovint pot presentar moltes re-
cidives i per tal d’evitar aixo s’ha de fer una bona re-
seccid quirurgica.

Bibliografia:

1. Richard M DeMay “ The Art & Science of Cytopat-
hology, Aspiration Cytology” ASCP Press, 1996

. Guadagni M, Nazzari G. “Zuska’s disease” G Ital
Dermatol Venereol, 2008 apr; 143(2):157-60

. Passaro ME, Broughan TA, Sebek BA, Esselstyn CB
Jr. “Lactiferous fistula” ] Am Coll Surg, 1994 Jan;
178(1):29-32

. Trigos Micold I,Herrdn Motta FS, Curiel Valdés J.
“Qué es la enfermedad de zuska”. Cirurgia Plasti-
ca, 2000 Mayo-Agosto; vol 10, num 2; pp 60-64

CITOPAT.CAT | 21



Endometriosis cervical asociada
a displasia escamosa de alto grado

Diagnostico citoldgico

Ana Fernandez Marmol, Salomé Martinez Gonzalez
Hospital Universitario Joan XXIII. Tarragona

Caso Clinico

Mujer de 42 afos, nulipara, con antecedentes de co-
nizaciéon cervical por displasia epitelial escamosa se-
vera-carcinoma in situ (HPV: genotipo 16).

Dos afios después se realiza citologia cérvico-vagi-
nal de control, en la que, por un lado, se identifican
abundantes células epiteliales escamosas atipicas,
dispuestas de forma aislada y en grupos dehiscen-
tes, con alteracién de la proporcién nucleo-citoplas-
matica, nucleos hipercromaticos, membrana nuclear
irregular y citoplasmas densos, ciandéfilos y/o querati-
nizados (Fig.1). Por otra parte se observan grupos epi-
teliales tridimensionales de aspecto glandular, com-
pactos, cohesivos, de celularidad de pequefio tamario,
con nucleos ovales, membrana nuclear regular, cro-
matina granular, pequeno nucléolo y escaso citoplas-
ma, en relacién a material de aspecto fibrilar de tipo
estroma (Fig. 2).

Se realiza el diagndstico de SIL de alto grado asocia-
do a atipias glandulares, probablemente de tipo en-
dometrial.

Ala paciente se le realiza histerectomia simple, don-
de se confirma el diagndéstico de displasia escamosa
severa-carcinoma escamoso in situ y se comprueba
que las atipias glandulares corresponden a focos cer-
vicales de endometriosis (Fig. 3).

Figura 2.
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Discusion

La endometriosis es la presencia de endometrio (glan-
dulas y estroma) de caracteristicas normales fuera de
la cavidad uterina. Fue descrita por Rokitansky en 1860
y asi denominada por Sampson en 1921. La afectacién
ovarica es la mas frecuente (52%), seguida de la tuba-
rica y peritoneal. En cuello uterino es mas rara y sue-
le asociarse a traumatismos previos tipo conizaciones
(como el presente caso), cesareas, etc.

Las caracteristicas citologicas de la endometriosis no
quedan bien establecidas en la literatura, probable-
mente debido a que estos complejos glandulo-estro-
males sufren cambios morfologicos en funcién de la
fase del ciclo hormonal. Asi, en la fase proliferati-
va se observan agregados celulares tridimensionales,
con aumento en la relacién nucleo citoplasma, nu-
cleos ovales, con cromatina granular y discreto nu-
cléolo, citoplasmas densos y mal definidos. En la fase
secretora los nucleos son pequetios, hipercroméaticos
con nucléolos visibles y citoplasmas amplios y bien
definidos.

SESSIO CITOTECNICS
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Diagnostic citologic del tumor phyllodes
de la mama

M. Castella, A. Dominguez, C. Ferndandez-Cid, G. Fabra, C. Ramos, F. Tresserra
Serveis de Citologia, Anatomia Patologica i Diagnostic Ginecologic per la Imatge

USP-Institut Universitari Dexeus. Barcelona

Introduccié

Al 1838 Johannes Muller va descriure el Tumor Phyllo-
des como una neoplasia ben circumscrita, de creixe-
ment rapid 1 estructura foliacia, que esta constituida
per epiteliiestroma (bifasica) amb major quantitat de
component connectiu.

La incidéncia varia segons el tipus racial, és més
freqlient en dones caucasiques d’origen llati (2.8/
1000000).

Es presenta en dones entre 45-49 anys quan es tracta
de tumors benignes i sén lleugerament majors quan
es tracta de tumors malignes. Amb freqiiencia és uni-
lateral. I en homes la freqliéncia és molt baixa.

Taula. Resultats

Material i métodes

Des de finals del 2009 fins a principis del 2010 en el
laboratori de citologia s’han diagnosticat 4 casos de
tumor Phyllodes.

Es presenten els quatre casos correlacionats amb la
histologia definitiva.

Resultats

Clinicament: Massa llisa, multinodular i arrodonida,
moltes vegades de creixement rapid. La pell és fina i
brillant i no hi ha retraccié del mugré ni presencia de
ganglis.

Cas 1 Cas 2 Cas 3 Cas 4
35 60 29
Nodul ) T. Phyllodes )
Antecedents 0duls benignes Primer control Mx Y Primer control Mx
bilaterals (2004-2005)

Exploracié Nodul retroareolar ME
Clinica de 0.7cm ben delimitat

Nodul retroareolar
MD d’lcm

Zona fibrosa UCI MD

Nodul de 2cm ME

Nodul retroareolar
ME de 4cm, no vist en
estudis previs

Mamografia

(Mx)

Imatge nodular
lobulada de contorns
ben definits, de 2.4cm

retroareolar MD

Nodul de 2.5x1.9cm
en UCI MD no vist en
estudis previs

Imatge nodular
lobulada, de 2.7cm
CSI ME parcialment

ben definida

Nodul de creixement
rapid retroareolar ME

Nodul solid de 2.4cm
retroareolar MD

Nodul solid de 2cm
UCI MD de recent

Nodul hipoecoic,
polilobulat de 2.7cm
en CSI ME, amb

1 odul ;FAD? icio. it6 .
(+ altres noduls) (s ) aparicié. Sospitos noduls satel dits
Negativa Negativa Adenopatia benigne Negativa
. T. Phyllodes Fibroadenoma

Fibroadenoma )
Borderline Phyllodes
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Té molta capacitat recidivant i metastatitzant, nor-
malment la recidiva i el primari sén iguals, tot i que
hi ha casos en que el nou tumor és maligne.

Mamograficament: L'aspecte és d'una neoplasia be-
nigne (massa de tamany variable, rodona, oval o po-
lilobulada de marges ben definits), pero el diagndstic
es fa degut al rapid creixement.

Ecograficament: Nodul solid, hipoecogenic, arrodonit,
oval o lobulat de marges ben definits. Preséncia d'una
0 varies arees quistiques.

Citologicament: Existeix una doble poblacié cel-lular:
epitelial i estromal. Aquesta Ultima de gran densitati
estructura foliacia, amb matriu mixoide metacroma-
tica i a vegades en fragments molt cel-lulars.

S’observen cel-lules d’estirp fibroblastica (grans, amb
citoplasma i nuclis amb cromatina fina) i nuclis bi-
polars.

El component epitelial es presenta en grans plaques
de cel-lules en monocapa i caracteristiques d’hiper-
plasia. Alguna placa adopta estructura arborescent,
el que pot portar a confondre amb un fibroadenoma.

Conclusions

La citologia pot contribuir al diagnostic de tumors
Phyllodes si es té en compte la informaci6 clinica, aixi
com les tecniques d'imatge.

Tot i aixi hem de pensar en que:

SESSIO CITOTECNICS

L'estroma mixoide es veu tant en fibroadenomes com
en phyllodes. Pero en els primers acostuma a estar dis-
tribuit de forma homogenia.

L'estroma en el phyllodes a vegades apareix hiperpla-
siat,iles cel-lules presenten citoplasma, en canvien el
fibroadenoma predominen els nuclis bipolars aillats.

L'epiteli pot fer una transformacié metaplastica a es-
catésipot arribar a acumular queratina (en els casos
en els que a més, s'observen cel-lules escumoses, fa
falta fer el diagnostic diferencial amb els quists epi-
dermoides).
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OSNA - La nueva generacion
de andlisis de ganglios centinela en cancer de mama

La bopsia de ganghos centinels se ha establecido El aruilisls CSNA (Cine Step Mucleie Acid Ampdi.
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Infeccié per poliomavirus en citologia
d’orina d’un individu immunocompetent

Manel Solé
Hospital Clinic. Barcelona

Introduccié

La infeccid per poliomavirus és causa ben coneguda
de falsos positius en citologia urinaria. Generalment es
relaciona amb pacients immunodeprimits, i la historia
clinica ajuda a evitar errors diagnostics. Es presenta
el cas d'un individu immunocompetent amb una ci-
tologia de seguiment d'un tumor urotelial que va ser
interpretada erroniament com a positiva.

Cas clinic

Home de 47 anys, fumadoridiabétic tractat amb insu-
lina. Antecedent de nefroureterectomia esquerra per
carcinoma urotelial de baix grau de pelvis renal (pTa).
Cinc mesos després de la cirurgia es va realitzar con-
trol amb citologia seriada d’orina.

Les extensions de citocentrifuga contenien fons brut
amb detritus i cel-lules picnotiques, juntament amb
cel-lules de nucli densi citoplasma eosinofil alternant
amb d’altres amb marcada alteracié de la relacié nu-
cleo-citoplasmatica, amb nuclis grans, rodons, de cro-
matina grollera (Fig. 1). Es va diagnosticar com a “posi-

tiu per cel-lules malignes, compatible amb carcinoma
urotelial d’alt grau”.

Un mes després de la citologia urinaria es va practicar
cistoscopia que va resultar negativa, amb un rentat ve-
sical diagnosticat d’atipies. Dos mesos més tard es va
repetir la cistoscopia amb biopsies vesicals multiples
irentat ureteral dret. Totes les proves van resultar ne-
gatives. Un nou control als tres mesos amb cistoscopia
1rentat vesical va tornar a ser negatiu. Es van revisar
totes les mostres, comprovant que les atipies obser-
vades en la primera citologia no apareixien en cap
dels estudis posteriors. La revisié de la mostra inicial
va demostrar la presencia de cel-lules amb inclusions
tipiques de poliomavirus (Fig. 2). L'estudi immunoci-
toquimic amb SV40 sobre una de les laminetes tenyi-
des va demostrar nombroses cel-lules positives (Fig. 3).

Discussié

El diagnostic de carcinoma d’alt grau en citologia uri-
naria es reconeix com a altament especific. En una
revisi6é de I'experiéncia propia, en 50 casos consecu-
tius de citologia urinaria amb diagnostic concloent de

Figura 1.
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Figura 3.

malignitat, només en un cas no es va demostrar tu-
mor o carcinoma “in situ” després d’'un seguiment de
18 mesos. En 15 casos d’aquesta serie, la cistoscopia
més proxima al diagnostic citologic va ser negativa; 6
van resultar ser carcinomes “in situ”, pero en altres 7
es va demostrar posteriorment 'existencia de tumor,
6 dels quals eren carcinomes d’alt grau. Aquest resul-
tats indiquen que un diagnostic concloent de maligni-
tat ha d’'induir a la practica de totes les exploracions
necessaries per a la detecci6 de la lesio.

Sibé en citologia urinaria hi ha un espectre de lesions
reactives i tumors de baix grau que poden donar lloc
a diagnostics ambigus, n'hi ha poques que es puguin
confondre amb un carcinoma d’alt grau. Els exemples
meés tipics sén la cistitis radica i la infeccid per polio-
mavirus (1). En aquesta, sén les orines dels pacients
transplantats les que poden descamar cel-lules atipi-
ques abundants que simulen una neoplasia. El pre-
sent cas il-lustra com en individus immunocompe-
tents aquesta confusié també és possible.

Els poliomavirus sén un grup de virus implicats en ne-
oplasies en animals i en diverses malalties greus en
pacients immunodeprimits: leucoencefalopatia mul-
tifocal progressiva, nefropatia y cistitis hemorragi-
ca, entre altres. La deteccid de cel-lules infectades en
l'orina es fa servir principalment com a marcador de
risc de nefropatia en pacients transplantats renals. A
aquestes cél-lules se les denomina «decoy cells» (cel-
lules cimbell) precisament per la seva qualitat d'imi-
tadores de cel-lules de carcinoma, encara que aquest
terme es va crear originalment per designar alteraci-
ons cel-lulars no necessariament relacionades amb
la infecci6 virica. Les cel-lules “decoy” es poden tro-
bar amb certa freqiiencia en pacients amb diversos
tipus d'immunodepresid (transplantats, pacients ne-

Figura 4.

oplasics tractats amb quimioterapia, etc), pero també
en individus amb situacions d'immunodepresié rela-
tiva, com sén les dones embarassades i els diabetics
(2). En poblacié immunocompetent, la freqliiencia de
detecci6 seria inferor al 0,5%, generalment en forma
d’escasses cel-lules aillades.

La morfologia de les cel-lules infectades és variable.
S’han descrit quatre formes diferents (Fig. 4): El tipus
1 correspon a la inclusid opaca que ocupa gairebé tot
el nucli, marginant la cromatina. El tipus 2 corres-
pon a una inclusidé més petita. En el tipus 3 el nucli és
granular, mentre que en el tipus 4 és vesicular amb
condensacions cromatiniques irregulars; sén aques-
tes dues formes les que es confonen amb cel-lules
neoplasiques. En general, els nuclis son de contorns
rodons i llisos y les cel-lules estan aillades, perd tam-
bé poden ser pleomorfiques, multinucleades i desca-
mar en grups. La infeccié virica amb freqiiencia inac-
tiva p53, de manera que les cel-lules sobreexpressen
aquest marcador. Per analisi d'imatge s'interpreten
com a aneuploides, i amb tecniques de FISH poden
ser aneusomiques. Tot aixo implica que, en determi-
nats casos, el diagnostic diferencial pot ser impossi-
ble. Efectivament, s’han descrit carcinomes urotelials
d’alt grau amb expressi6 difusa de I'antigen del polio-
mavirus per immunohistoquimica (4).

En conclusid, cal tenir en compte que cel-lules in-
fectades per poliomavirus poden apareixer en 1’ori-
na fora del context del transplantament, que poden
simular un carcinoma d’alt grau, i que els pacients
infectats poden tenir també un tumor urotelial. Per
tant, cal una analisi detallada dels criteris citologics
de malignitat en citologia urinaria, i una interpre-
tacié prudent de les tecniques complementaries en
aquests casos.
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Sarcoma filodes maligno. Descripcion
citolégica de un caso

N. Dominguez, A. Clua, A. Carreras, E.Esteva, D. Martinez, E. Lerma
Departamento de Anatomia Patolégica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Universidad auténoma de Barcelona. Barcelona

Historia clinica

Mujer de 76 afios de edad con lesién nodular de rdpido
crecimiento en la mama izquierda. Se procede a PAAF
del nédulo y con el material extraido se realizan cua-
tro extensiones y un bloque celular que se tifien con
hematoxilina-eosina.

Descripcidn citologica

Las extensiones muestran multiples fragmentos de te-
jido fibroconectivo y no se observa componente epite-
lial. Los fragmentos estromales muestran celularidad
abundante con pleomorfismo nuclear marcado. Algu-
nos nucleos son fusiformes y otros lobulados. Con es-
tos datos se diagnostica de compatible con tumor fi-
lodes maligno.

Evolucién

Posteriormente se realiza una mastectomia simple
donde se identifica una masa tumoral mayor de 20cm
de aspecto carnoso y coloracion grisacea. Microscopi-
camente presentaba una proliferacion mesenquimal
fibrosarcomatosa difusa de elevado grado nuclear en
la que no se pudo encontrar ningin foco de compo-
nente epitelial.

Comentario

Los tumores filodes representan del 0’3 al 1% de las
neoplasias primarias de mama y la mayoria de los ca-
sos (60-80%) son benignos. Suele presentarse en mu-
jeres de mediana edad como una masa Unica de cre-
cimiento rapido (1-3).

Se trata de un tumor bifasico con un patrén histolo-
gico caracteristico foliaceo formado por proyecciones
de tejido mesenquimal revestidas por epitelio (1-3). En
citologia se observan elementos epiteliales y fragmen-

Taula 1. Tumor Filodes: criterios citopatolégicos de
diagnéstico

Tumor Filodes: citerios citopatolégicos de diagnéstico

Celularidad abundante

Componente epitelial muy escaso

Pleomorfismo variable

Componentes heterdlogos

Taula 2. Tumor Filodes: tipos y criterios clinico-pato-
légicos fundamentales

Benigno Borderline Maligno

Frecuencia 60% 20% 20%
Hiper-
celularidad Leve Leve Marcada
estromal
Pleomorfismo

- Leve Moderado Marcado
celular

Mitosi Mas 10/10
HOSIS 0-4/10 CGA  2-5/10 CGA /
CGA
Margenes . Cierta
Expansivos . .
irregularidad
Patrén .
estromal

Infiltrantes

Expansién Marcado sobre-

heterogenea cecrimiento
Diferencién .
) Rara Rara Ocasional
heteréloga
Recidiva
17% 25% 27%
local
Metastasis
venosas
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tos de estroma celular, es esta hipercelularidad lo que
lo distingue del fibroadenoma. Ademas, en el tumor fi-
lodes, los nucleos de las células estromales son alarga-
dos y fusiformes, con contornos irregulares y nucleo-
los ocasionales en contraste con los nucleos bipolares
del fibroadenoma (4, 5).

Los tumores filodes malignos se caracterizan por la pre-
sencia de margenes infiltrativos y un sobrecrecimiento
del componente estromal de tipo fibrosarcoma con hi-
percelularidad, pleomorfismo marcado y mas de 10 mi-
tosis por 10 campos de gran aumento. Ocasionalmente
se puede encontrar diferenciacién heteréloga (liposar-
coma, osteosarcoma, condrosarcoma o rabdomiosar-
coma) y la presencia de estos elementos parece indicar
un pronoéstico especialmente malo.Los tumores filodes
borderline presentan rasgos intermedios y su estroma
recuerda al de un fibrosarcoma de bajo grado (1-3).

Tanto los tumores filodes benignos, como los border-
line y los malignos pueden recidivar. El riesgo de reci-
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diva oscila entre el 8% y el 65% segun las series (1-3, 6,
7). Aunque se han publicado indices més altos de re-
cidiva en los tumores filodes malignos que en los be-
nignos, algunos investigadores sugieren que el riesgo
de recidiva estd mas relacionado con la calidad de la
reseccién que con los rasgos histologicos del tumor.
Las metastasis, que suelen ser hematdgenas, princi-
palmente a pulmones y hueso, se producen en un 22%
de los tumores filodes malignos y en un 4% de los tu-
mores borderline. Generalmente, estan constituidas
solo por componente estromal. Se han usado varios
marcadores como Ki-67 (indice de proliferacién celu-
lar) o p53 que se correlacionan con la categoria his-
toldgica, siendo mas alta su expresion en los tumores
malignos, pero no se ha demostrado que sean facto-
res predictores independientes de la evolucién clini-
ca. La expresiéon de c-kit (CD117) también puede ser
un indicador de malignidad y recidiva, aunque los es-
tudios al respecto son limitados (6, 7).
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Citologia por impresién.

Conjuntival y corneal en la patologia
de la superficie ocular

Maria Fideliz de la Paz

Introduccién

Técnica noinvasiva, rapida para un muestreo de las
células superficiales de la superficie ocular.

Diagnéstico de ojo seco, mucopolisacaridosis con-
juntivitis neonatal por clamidia, queratitis por her-
pes simplex, herpes zoster, alergia ocular, quema-
duras por alcalis, uveitis, etc.

1977, Egbert, Lauber y Maurice
—Acetato de celulosa en la superficie ocular
—-1979, Adams; mucosa conjuntival

—-1980, Marner; aspecto serpentino de la cromatina
nuclear en células epiteliales conjuntivales

—-1982, Nelson; penfigoide ocular y ojo seco

-1984, Hatchell y Sommer; avitaminosis

1986, Wittpen; avitaminosis

-1985, Tseng; metaplasia escamosa

-1986, Maskin y Bode; mucopolisacaridosis
77-80% resultado positivo confirmado por histo-
logia

Alta sensibilidad y especificidad

Ayuda en descartar diagnéstico deferencial: ojo seco
intrinseco/extrinseco

Evaluar la respuesta al tratamiento

Recidivas o no de algunas enfermedades como neo-
plasias

La superficie ocular

Parpados

Pelicula lagrimal

Conjuntiva bulbar, palpebral/tarsal
Limbo

Cérnea
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Técnica

Anestésico

Aplicar papel de filtro (acetato celulosa) en la super-
ficie ocular, nitrocelulosa

Lado no brillante hacia abajo

Presién aproximada de 40-45 gramos durante 2-3
segundos

Despegar el papel suavemente
Fijar

Video

Técnica

Identificar la zona estudiada

Antecedentes relacionados

Celularidad para que sea una muestra valida
1-3 capas de células epiteliales obtenidas
Tincion

Microscopio convencional

Inumunohistoquimica, citometria de flujo > anti-
genos, biomarcadores, etc. para aumentar su sen-
sibilidad

Microscopia electréonica

Técnica

Indicar la zona de la muestra, si es posible dibujar
en la hoja de solicitud

Muy importante la orientaciéon
Tincién

Varios métodos de tincién
—Nelson et. al.

-Tseng et. al.

-Murube et. al.



PAS
Hematoxylin

Giemsa

e Parametros estudiados

—-Estudio de la cantidad /calidad de la células de la
superficie ocular

—-Conjuntiva: metaplasia escamosa
e Densidad de las células caliciformes
e Cambios morfologicos del epitelio
e Nucleus:citoplasma
e Queratinizacién
—-Cornea: presencia de células caliciformes confirma
el diagnostico de una insuficiencia limbar
e Interpretacion (Nelson)
e Interpretacién (Murube)
e Interpretaciéon (Tseng)

Patologia

e Enfermedad extrinseca
e Queratoconjuntivitis Sicca

—Metaplasia escamosa del epitelio conjuntival bul-
bar interpalpebral > conjuntiva bulbar inferior >>
conjuntiva palpebral

-Pérdida de células caliciformes (60-77%)
-Mocos agregados a la conjuntiva bulbar
-Escasa infiltracién con células inflamatorias
—Aumento en la estratificacién epitelial
-Diferenciacién anormal, mismo fenotipo basal
—Van Bijsterveld’s Schema for dry eye
-Oxford’s Schema for dry eye

e Enfermedades intrinsecas

e Penfigoide Ocular Cicatricial o Sindrome de Stevens-
Johnson

—Perdida de células caliciformes en la conjuntiva
bulbar (96-99%) y en la conjuntiva palpebral/tar-
sal (98-99%)

-Infiltracién con células inflamatorias proporcional
al estadio de la enfermedad

-Sindrome de Stevens-Johnson por sulfamidas

e Toxicidad por medicamentos

XXVIII JORNADES CITOLOGIQUES CATALANES

Tumores de la superficie ocular

—Decidir tipo de cirugia -mas agresiva o menos agre-
siva

—Respuesta al tratamiento

—Recidiva

Insuficiencia limbar - aniridia congénita, quemadu-
ras quimicas/térmicas, abuso de lentes de contacto,
medicamentosa, queratoconjuntivitis atépica, mul-
tiples cirugias, etc.

Casos Clinico # 1
-Mujer, 79 anos

—Operada de una “lesién” en el parpado superior del
ojo derecho en otro centro

—Quiere segunda opinién por otra “lesiéon” en el par-
pado superior del mismo ojo

Caso Clinico # 2

-Mujer, 54 anos

—Aniridia congénita: falta de iris total, patologia del
cristalino, glaucoma, hipoplasia macular, ojo seco,
insuficiencia limbar primaria

—-Operada previamente con trasplante de limbo en
anillo, trasplante central de la cérnea

—-Opacificacién del injerto central con vasculariza-
cién a los 360°

Caso clinico # 3

—Varén, 21 anos

—Operado de LASIK hace un ano

—Resultado refractivo excelente

—Dolor ocular al hacer esfuerzos visuales

-0jo rojo

—Citologia por impresién conjuntival en AO: meta-

plasia escamosa grado 3/5, células caliciformes
escasas, NO se observa componente inflamatorio

Conclusion

Citologia por impresién conjuntival/corneal
Técnica rapida, no invasiva

Repetible

Alta sensibilidad y especificidad

Diagnostico, prondstico, respuesta al tratamiento

Enfermedades intrinsecas/extrinsecas de la super-
ficie ocular

Correlacidn clinica es fundamental
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Citologia de impronta conjuntival

Francesc Tresserra

Laboratorio de Citologia. Departamento de Obstetricia,

Ginecologia y Medicina de la Reproduccién
USP-Institut Universitari Dexeus. Barcelona

El epitelio conjuntival esta constituido por células pa-
vimentosas y células caliciformes mucosecretoras in-
tercaladas. Su proporcién es variable de una zona a
otra. Este epitelio contribuye a la formacion de la 1a-
grima y su metaplasia, que representa la transforma-
cién de un epitelio secretor a otro no secretor, da lu-
gar a alteraciones en la composicién de ésta y a la
sequedad ocular.

La impronta conjuntival es un procedimiento incruen-
to que permite estudiar el grado de metaplasia y que-
ratinizacién de la superficie ocular y estudiar otras
patologias que puedan afectar a la conjuntiva y a la
cérnea.

Tabla 1: Técnica de PAS modificada para la impron-
ta conjuntival.

Reactivo ‘ Tiempo

Alcohol 70° 2 minutos

Agua 10 sumergidas
Acido peryddico 2 minutos

Agua 10 sumergidas
Leucofuscina 2 minutos

Agua 10 sumergidas

Metabisulfito sdédico 2 minutos

Agua 10 sumergidas
Hematoxilina 2 minutos

Agua 10 sumergidas
Alcohol 95° 2 minutos
Alcohol 95° 2 minutos
Alcohol 95° 2 minutos
Xilol 5 minutos

Montaje con DPX
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La toma de la muestra se efectiia con un filtro Milli-
pore®, habitualmente de 0.025 pm y se identifica con-
venientemente la zona del ojo de la que procede la
muestra y la lateralidad.

Con la finalidad de identificar la proporcién de célu-
las caliciformes el filtro se tifie con la técnica de PAS
modificada (Tabla 1) con la que estas células mostra-
ran un citoplasma PAS positivo.

A mayor grado de metaplasia disminuye o desapare-
cen las células caliciformes, aumenta la relacién nu-
cleo-citoplasma, el nucleo se vuelve picnético y el cito-
plasma adquiere morfologia filamentosa.

Las categorias diagnésticas de la técnica son: epite-
lio conjuntival normal, pérdida de células calicifor-
mes sin queratinizacién (Fig. 1), pérdida total de célu-
las caliciformes sin queratinizacién, queratinizacién
leve, queratinizacién moderada y queratinizacién se-
vera (Fig. 2).

En un periodo de 13 afnos, en nuestro centro hemos
estudiado 689 improntas conjuntivales (621) o
corneales (68) pertenecientes a 280 pacientes. El
promedio de filtros fue de 2 por paciente con un rango
de 1 a 5. En las improntas conjuntivales el material

Figura 1. Perdida parcial de células caliciformes sin queratini-
zacioén.



fue optimo en 572 (92%) casos y en las corneales en
50 (74%).

La presencia de células caliciformes en la impronta
conjuntival fue normal en 76 casos (13%), perdida par-
cial en 218 (39%) y total en 269 (48%). La queratini-
zacién fue leve en 127 (23%) casos, moderada en 70
(12%), severa en 5 (1%) y ausente en 361 (64%). La au-
sencia de células caliciformes est4 relacionada con la
presencia de queratinizacion.

Otras patologias que pueden diagnosticarse median-
te esta técnica son la presencia de células atipicas, le-

—

X

-

Y=

Figura 2. Queratinizacién severa.

XXVIII JORNADES CITOLOGIQUES CATALANES

siones pigmentadas de la conjuntiva e incluso lesio-
nes linfoproliferativas.

La técnica de la impronta conjuntival mediante un
filtro permite establecer el grado de queratinizacién
de las conjuntiva, diagnosticar algunas lesiones y es
util en el seguimiento de lesiones tumorales tras su
exéresis.
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Anatomia e histologia del ojo

M® Angeles Martinez Lanao

Servei d’Anatomia Patologica. USP Institut Universitari Dexeus. Barcelona

Introduccién

Los ojos constituyen el érgano periférico de la visién
que comprende los globos oculares situados en la por-
cién anterior de las érbitas rodeados de un conjunto
de tejidos blandos. Estos estan formados por tejido co-
nectivo laxo, como la fascia orbito-ocular o capsula
de Tenon; tejido adiposo; musculos extrinsecos; vasos
sanguineos y nervios entre los que destaca el nervio
6ptico que conecta a cada uno de los globos oculares
con el encéfalo. A demés, en el &ngulo supero externo

orbitario se encuentra la glandula lagrimal que forma
parte del aparato lagrimal ocular. Los parpados con las
pestafias permiten que solo una sexta parte de la su-
perficie ocular sea visible desde el exterior, confirien-
do una proteccién suplementaria a las superficies ex-
puestas. Las arterias oftalmicas (ramas de la arteria
carétida interna) se encargan de la irrigaciéon arterial
mientras que en el retorno venoso participan las ve-
nas vorticosas que drenan en las venas oftdlmicas y
éstas en el seno cavernoso.
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Figura 1. Anatomia del ojo humano
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Estructura del globo ocular

El globo ocular posee una forma aproximadamente
esférica. Estad formado por unas paredes constituidas
por tres tinicas o capas concéntricas que desde la su-
perficie al interior ocular son: la capa fibrosa externa,
la capa vascular intermedia o Gvea y la capa retinia-
na interna. Las paredes envuelven el contenido ocu-
lar que comprende: la cdmara anterior y posterior, el
iris con la pupila, el cristalino, la camara vitrea, el hu-
mor acuoso y el humor vitreo.

La capa fibrosa externa esté constituida por la cérnea
que ocupa el polo anterior ocular y por la esclera que
abarca las zonas laterales y posteriores. Entre ambas
se encuentra el limbo esclerocorneal.

La capa vascular intermedia contiene tres estructuras
que en direccién antero posterior son el iris, el cuerpo
ciliar y la coroides. El iris y el cuerpo ciliar forman la
Uvea anterior y la coroides la Gvea posterior.

La capa retiniana interna consta de dos partes: la por-
cién 6ptica o visual de la retina, sensible a la luz y ubi-
cada posterior y lateralmente; y la retina no visual o
ciega situada anteriormente. Ambas porciones de la
retina se unen por medio de una linea irregular lla-
mada ora serrata a nivel del cuerpo ciliar.

Cérnea

La cornea es una estructura transparente, de forma
eliptica, avascular y ricamente inervada. Estéd cons-
tituida por cinco capas que desde el exterior al inte-
rior del globo ocular son: el epitelio corneal, la capa
de Bowman, el estroma corneal, la membrana de Des-
cemet y el endotelio corneal. Puede considerarse una
sexta capa al incluir como tal la lamina basal del epi-
telio corneal.

Esclera

La esclera es una membrana fibrosa muy resistente,
opaca y de coloracién blanquecina en el adulto. Esta
atravesada, posteriormente, por el nervio éptico y por
un conjunto de canales o conductos emisarios por los
que entran y salen del globo ocular diferentes ramas
vasculares y nerviosas. Histolégicamente se divide en
tres capas: la episclera, mas externa; el estroma y la
lamina fusca que se une a la coroides.

Limbo esclerocorneal

Es la zona de transicién entre la cérnea y la esclera.
Contiene estructuras como el sistema trabecular o el
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canal de Schlemm involucrados en el drenaje del hu-
mor acuoso y es una via de abordaje quirtrgico en nu-
merosas intervenciones oculares.

Conjuntiva

Es una delgada membrana mucosa que recubre: la
porcion posterior de los parpados (conjuntiva palpe-
bral o tarsal) y parte de la superficie escleral a partir
del limbo esclerocorneal (conjuntiva bulbar u ocular)
uniéndose ambas en un fondo de saco denominado
férnix. Histoldégicamente consta de un epitelio colum-
nar que contiene células caliciformes, més abundan-
tes en la porcién del férnix y que se transforma en
epitelio escamoso en las areas de transicién con el
epitelio corneal y con la piel.

Coroides

La coroides es la porcién més posterior de la capa vas-
cular intermedia y se sitia entre la esclera por fue-
ra, la retina por dentro y el cuerpo ciliar por delante.
Esté formada por estroma ricamamente vasculariza-
do, con numerosas arteriolas y vénulas anastomosa-
das que a medida que se dirigen hacia la retina con-
vergen en la capa coriocapilar, una densa red de vasos
capilares separados de la retina por la membrana de
Bruch. Esta constituye la membrana basal del epite-
lio pigmentario retiniano, la capa mas externa de la
retina. La coroides contiene abundantes melanocitos
que dan un color parduzco a esta capa.

Cuerpo ciliar

El cuerpo ciliar limita posteriormente con la coroides
y anteriormente con el iris. Tiene una forma triangu-
lar formando un anillo completo alrededor del globo
ocular. Anatémicamente existen dos partes bien di-
ferenciadas: la pars plana y la pars plicata. Esta Ultima
contiene los procesos ciliares, conjunto de pliegues
encargados de secretar el humor acuoso y origen de
las fibras zonulares que van a insertarse en el crista-
lino formando el ligamento suspensorio. Histoldgica-
mente estd constituido por un componente epitelial,
estromal y muscular. El epitelio reviste la superficie
interna del cuerpo ciliar y consta de una doble capa
de células epiteliales: una interna no pigmentada y
una externa pigmentada. El estroma esta formado
por tejido fibro-vascular laxo que con la edad se hia-
liniza. Fibras de musculo liso se disponen en haces
radiales, circulares y longitudinales constituyendo
el musculo ciliar.
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Iris

Eliris es la porcién mas anterior de la capa vascular
intermedia adoptando una disposicién ventral en el
interior del globo ocular a continuacién del cuerpo ci-
liar. Tiene una forma de disco perforado en su centro
por un orificio circular, la pupila y constituye la por-
cién coloreada del ojo. Por su ubicacién cabe distin-
guir una superficie anterior, enfrentada a la coérnea;
una superficie posterior que mira hacia la camara
posterior; un margen pupilar y una base o raiz, pun-
to de insercién del iris al cuerpo ciliar. Al igual que
este Gltimo también contiene un componente epite-
lial, estromal y muscular. El epitelio reviste la super-
ficie posterior del iris y a diferencia del cuerpo ciliar
las dos capas que lo componen estan fuertemente
pigmentadas. El estroma fibro-vascular contiene va-
sos de paredes colagenizadas que ofrecen una falsa
imagen de arterioloesclerosis y el componente mus-
cular se dispone formando el musculo esfinter y el
musculo dilatador de la pupila. La cantidad de me-
lanocitos presentes en el estroma determina la co-
loracién del iris. La disposicién radial de los diferen-
tes elementos vasculares, estromales y musculares
determina la formacién de pliegues o crestas y sur-
cos en la superficie anterior del iris que le confieren
un aspecto trabecular.

Retina

La retina visual o simplemente retina esta formada
por el epitelio pigmentario (capa méas externa de la
retina que descansa sobre la membrana de Bruch de
la coroides) y por el neuroepitelio. Este Ultimo contie-
ne diferentes tipos de neuronas y células neuroglia-
les que se disponen en nueve capas. La més interna
de ellas, la capa de fibras de las células ganglionares,
converge en la papila 6ptica para dar origen al ner-
vio 6ptico. A partir de la ora serrata las nueve capas
del neuroepitelio se convierten en una Unica capa
celular que junto con el epitelio pigmentario pasan
a revestir la superficie interna del cuerpo ciliar y la
superficie posterior del iris formando la retina no fun-
cional o ciega. Asi, el componente epitelial del cuer-
po ciliar y del iris constituye la prolongacién ante-
rior de la retina.
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Camara anterior

Es la cavidad situada entre la cérnea por delante, el
iris por detras y el angulo iridocorneal como limite
periférico.

Camara posterior

La camara posterior es el espacio comprendido entre
el iris por delante, el cristalino por detrés y el cuer-
po ciliar como limite periférico. Tanto la cdmara an-
terior como la posterior estdn ocupadas por el hu-
MoT acuoso.

Cristalino

El cristalino es una lente intraocular, biconvexa, situa-
da inmediatamente por detras del iris y que mantiene
su posicién gracias a la accién de las fibras zonulares
que constituyen el ligamento suspensorio del crista-
lino. Estd formado por una cdpsula y un epitelio de
células cubicas en la superficie anterior que se trans-
forman en fibras progresivamente anucleadas hacia
el interior o nucleo del cristalino.

Camara vitrea

Espacio comprendido entre la cara posterior del cris-
talino y la superficie interna de la retina. Esta ocupa-
da por el humor vitreo.
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L’humor aqués és un fluid segregat pel cos ciliar, flu-
eix des de la camara posterior a 'anterior, cap a 'an-
gle entre cornia iiris,id’aqui, a través d'un entramat
de trabécules entra al canal d'Schlemm. Es una font
de nutrients pel cristal-liila cornia, transportant ami-
noacids, acid ascorbic i glucosa. Es un medi no refrac-
tari per la cornia.

L’humor vitri, també anomenat cos vitri, és una massa
gelatinosa transparent constituida per col-lagen, pro-
teines solubles, acid hialuronic i aigua. Es un medi no
refractari pel cristal-li.

Ambdos tipus de mostres s’obtindran per PAAF. Si el
temps entre 'obtenci6 de la mostra i la recepcié-pro-
cessat de la mateixa és menor a una hora no cal fixar-
la. Pero si el temps sobrepassa 'hora 'haurem de po-
sar en un medi de cultiu (tipus albiUmina de serum
bovi) o fer servir un fixador suau.

Una vegada tenim la mostra al laboratori, podem
citocentrifugar-la a 500rpm/5min i/o fer cell-block,
amb agar o parafina. I si hi han fragments de teixit es
processaran com una biopsia.

Segons el diagnostic podem necessitar tecniques addi-
cionals, fer tincions especials i/o immunocitoquimica.

Les mostres poden ser acel-lulars o cel-lulars, en el cas
de que siguin acel-lulars podem trobar:

¢ Escames: contaminant per la puncié a través de
la conjuntiva.

e Fragments de cataracta.
e Diposits de pigment.
e Diposits de Calci.
e Cristalls de colesterol.
e Diposits d'amiloide.
Les mostres cel-lulars les classifiquem com:

HEMORRAGIQUES: eritrocits, cél-lules fantasma, he-
mosiderofags i fibrina.

INFLAMATORIES: limfocits madurs. Si veiem ma-
crofags, monocits, cel-lules plasmatiques i leucocits,
ho diagnosticarem d’inflamacié cronica inespecifica,
sempre i quan s’exclogui la presencia de microorga-
nismes i cel-lules neoplasiques.

INFECCIOSES:
¢ Abundants leucocits suggereixen endoftalmitis
bacteriana.

¢ Eosinofils suggereixen endoftalmitis per nema-
todes, descartar leucemia mieloide eosinofilica.

e Macrofags suggereixen toxoplasmosis ocular,
endoftalmitis per Micobacterium, Pneumocys-
tis, Cryptococcus, Bastomyces, Histoplasmosis...

1 2

3

Figura 1. Amiloidosis (10x).

Figures 2 i 3. Limfoma intracular (40x).
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e Macrofags i cel-lules multinucleades suggerei-
xen un procés granulomatés per fongs o tubercu-
16s, sarcoidosis, citomegalovirus, herpes, sifilis...

NEOPLASIQUES: (Poden simular inflamacions):

e Carcinomes metastatics
e Melanomes

e Limfoma retinal

e Retinoblastoma

e Leucémia

El limfoma intraocular és la neoplasia que més fa-
cilment es pot confondre amb un procés inflamatori.

La majoria de limfomes intraoculars sén limfomes no-
Hodgkin de cel-lula gran i de tipus B, extranodulars.

Tenen una incidéncia de 1% dels limfomes no-Hodgkin.

La mitjana d’edat és de 65 anys.
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En un 75 % dels casos és bilateral.

Aproximadament un 60-80% dels pacients amb lim-
foma intraocular primari desenvolupen un limfoma
al sistema nervids central.
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PAAF del granuloma central
de cel-lules gegants

Miriam Gené, Salomé Martinez
H.U. Joan XXIII. Tarragona

Introduccié

El granuloma central de cel-lules gegants és una lesié
poc frequient, rapidament expansiva, que afecta prin-
cipalment 'esquelet facial, i que és considerada una
de les lesions benignes de la mandibula (1).

Cas clinic

Dona de 17 anys amb tumoracié al maxil-lar superi-
or dret de 3x4 cm, dolorosa, amb aprimament de la
cortical Ossia, sense ruptura. Es realitza PAAF de la
lesié obtenint-ne extensions de fons hematic, amb
cel-lularitat constituida per nombroses cel-lules ge-
gants multinucleades de tipus osteoclast, amb nu-
clis rodons i cromatina finament granular (Fig. 11 2),
1 cel-lules mononucleades monomorfes, no cohesi-
ves, amb nuclis ovals o rodons, cromatina fina, nu-
cleol poc evident i escas citoplasma, sense atipies ci-
tologiques (Fig. 2). El diagnostic citologic va ser de
proliferacié de cel-lules gegants suggestiva de granu-
loma central de cel-lules gegants. L'extirpacié de 1a le-
sié va mostrar una proliferacié de patr6 difus, cons-

tituida pels dos tipus cel-lulars ja descrits, immersos
en estroma amb petits vasos de parets primes, con-
cloent-ne el diagnostic de Granuloma central de cel-
lules gegants (GCCG).

Discussié

El granuloma central de cel-lules gegants és una lesié
expansiva, de creixement rapid, que afecta principal-
ment als maxil-lars (2). Correspon al 7% de totes les
lesions benignes d’aquesta localitzacié (1), afectant
més freqientment al sexe femeni, entre la primera i
tercera decades de la vida (3).

Els principals diagnostics diferencials s’han d’establir
amb el tumor de cel-lules gegants, el tumor marro del
hiperparatiroidisme i el quist ossi aneurismatic. Les
dades cliniques, radiologiques i de laboratori perme-
ten realitzar aquesta distincié.

La PAAF d’aquest tipus de lesions permet realitzar
una aproximacié diagnostica i, en ocasions, substi-
tueix 'estudi biopsic, sobre tot en casos de recur-
rencies (4).

Figura 1.
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Tumor solid pseudopapil-lar de pancreas
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Historia clinica

Dona de 37 anys amb troballa incidental de tumo-
raci6 a cap de pancrees en un estudi radiologic per
pneumonia. Es practica estudi de la lesié mitjan-

cant ecoendoscopia i puncié aspiracié amb agulla
fina (PAAF).

Caracteristiques citologiques

La tincio rapida amb Diff Quik mostrava extensions
molt cel-lulars amb presencia de cel-lules petites, ro-
dones, amb poc citoplasma, disposades al voltant d’ei-
xos fibrovascular, formant estructures pseudopapil-
lars, amb presencia d’abundants cel-lules aillades.
Ocasionalment, s’observaven algunes cel-lules ge-
gants multinucleades. A la tinci6 de Papanicolaou, les
cel-lules mostraven nuclis rodons o ovalats, membra-
na nuclear regular, cromatina fina i nucleol central.
Part del material es va processar per a bloc cel-lular
obtenint seccions que mostraven caracteristiques si-
milars a les extensions citologiques. A 'estudi immu-
nocitoquimic, es va demostrar positivitat intensa per

a CD56, Vimentina i receptors de progesterona i posi-
tivitat feble per a CAM 5.2 1 CD10. Les tincions per a
Cromogranina, Sinaptofisina i receptors d’estrogens
van resultar negatives.

Diagnostic

Tumor solid pseudopapil-lar de pancrees (TSP).

Discussid

Els tumors pancreatics poden classificar-se essencial-
ment en dues categories: lesions solides ilesions quis-
tiques. Dins les lesions quistiques trobem:

¢ Neoplasies quistiques mucinoses.
e Neoplasies quistiques seroses.

¢ Neoplasies mucinoses papil-lars intraductals.

Tumor solid pseudo-papil-lar.

e Pseudoquists.

Quist de retencié.
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Les lesions majoritariament solides inclouen:
¢ Adenocarcinoma ductal.
e Tumors endocrins.
e Tumor solid pseudo-papil-lar.

El nostre cas va presentar-se com una lesio solida, ben
delimitada, localitzada a nivell de cap de pancrees.
Tenint en compte les dades cliniques i I'aspecte cito-
logic de la lesid, els principals diagnostics diferenci-
als a considerar sén els tumors neuroendocrins, I'ade-
nocarcinoma acinar ila neoplasia mucinosa quistica.

Els tumors neuroendocrins solen presentar-se com a
tumors solids, normalment a cos o cua de pancrees.
Citologicament, es caracteritzen per la preséncia de
cel-lules de mida petita-mitjana, amb nuclis rodons i
cromatina en “sal i pebre”, disposades en petits grups
amb formacié de rosetes. No es freqient la presen-
cia d’estructures papil-lars. Habitualment expressen
marcadors neuroendocrins (sinaptofisina i cromogra-
nina A), citoqueratina i E-cadherina (tincié de mem-
brana). A diferencia del TSP, és infreqtient 'expressio
de vimentina. La tinci6 per a B-catenina és de mem-
brana als tumors neuroendocrins i nucleari citoplas-
matica al TSP.

El carcinoma acinar és més freqiient en homes, a di-
ferencia del TSP (ratio dones:homes 10:1). Es presenta
a les extensions citologiques en forma de grups dehis-
cents de cel-lules amb nuclis grans i nucleol promi-
nent. Solen presentar necrosi. A I'estudi immunohis-
toquimic, s’observa positivitat per a citoqueratina,
ol-antitripsina, lipasa i B-catenina (tincié de mem-
brana) i negativitat per a marcadors neuroendocrins
1 vimentina.

La neoplasia quistica mucinosa es presenta usual-
ment com una massa quistica, unilocular constitui-
da per cel-lules de tipus columnar arranjades en frag-
ments papil-lars o grups de mida variable, nedant en

RODA DE CASOS

un fons mucoide. Les cel-lules mostren nucléol promi-
nent i vacutols intracitoplasmatics i poden presentar
diferents graus d’atipia nuclear. Les tincions immu-
nohistoquimiques revelen positivitat per a citoquera-
tines i B-catenina (tincié de membrana) i negativitat
per a vimentina, marcadors neuroendocrins i recep-
tors de progesterona.
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Metastasi d’adenocarcinoma d’endometri
a citologia urinaria
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Resum d’historia clinica

Dona de 58 anys, amb antecedent d’adenocarcino-
ma d’endometri tractat amb quimioterapia i cirurgia.
Quatre mesos després de la cirurgia presenta hema-
turia. Citoscopia sense lesions tumorals. Es practica
rentatge vesical.

Caracteristiques citologiques

Mostra hemorragica amb cel-lularitat escassa en les
mostres processsades de forma convencional. El pro-
cessament amb ThinPrep permet observar cel-lules
atipiques aillades o en grups tridimensionals sense
arranjament definit. Les cel-lules sén de nuclis grans,
rodons, hipercromatics i amb un o més nucleols pe-
tits. Els citoplasmes son relativament escassos y poc
densos. (Fig. 11 2).

Diagnostic

Positiu per cel-lules malignes, compatible amb metas-
tasi d’adenocarcinoma d’endometri.

Comentari

En aquest cas el diagnostic es basa en gran mesura en
les dades de la historia clinica que, com és habitual, no
s'aportaven en la sol-licitut d’'estudi citologic. En rea-
litat, la pacient havia debutat amb malaltia dissemi-
nada i es va diagnosticar inicialment en una adeno-
patia supraclavicular, nou mesos abans. Poc després
de la histerectomia va presentar progressio6 de la neo-
plasia, amb compromis greu d’organs abdominals. Tot
1que la cistoscopia no va identificar masses tumorals,
la paret era difusament edematosa, amb una imatge
que podria correspondre a infiltracié neoplasica. Va
ser exitus sis dies després de la cistoscopia.

L'aspecte citologic i 'agressivitat de la neoplasia ens
van fer pensar en un carcinoma serés papil-lar d’en-
dometri. La p53, pero, no va mostrar el patrd de positi-
vitat difusa caracteristic, i la histologia de les mostres
previes era més propia d'un adenocarcinoma endome-
trioide d’alt grau.

En una mostra de rentat vesical, un carcinoma d’alt
grau és urotelial mentre no es demostri el contrari.

Figura 1.
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La morfologia del carcinoma urotelial d’alt grau és
molt variada, tot i que, en citologia exfoliativa, ten-
deixen a adoptar un patré més dispers que els tu-
mors de baix grau. En un cas en que predominen
els grups tridimensionals, encara es podrien plante-
jar altres opcions de tumors primaris, com els carci-
nomes micropapil-lars d'uroteli o els adenocarcino-
mes vesicals.

Les neoplasies “secundaries” de la bufeta urinaria es
poden produir per extensi6 directa d’organs adjacents,
per metastasi o per afectacié de linfoma/leucemia (1).
El carcinoma d’endometri sol afectar per extensio di-
recta, encara que aquest fenomen és molt més fe-
quent en cancer colorectal, de prostata i de coll uteri.
En aquest cas, I'afectacié va ser probablement per via
hematogena o limfatica. Els origens més freqlients de
metastasi a bufeta urinaria sén estomac, melanoma,
pulmd i mama. Practicament tots aquest tipus tumo-
rals tenen el seu imitador en l'uroteli (adenocarcino-
mes uracals de tipus intestinal, carcinomes escamo-
sos primaris, carcinomes urotelials amb pigment, i fins
1tot carcinomes utotelials amb trets similars a carci-
noma lobel-lar de mama) (2).

Es possible que la major part de les infiltracions neo-
plasiques a bufeta urinaria no arribin a descamar a

RODA DE CASOS

la llum. Hi ha molt poques referéncies de metasta-
sis diagnosticades per citologia urinaria (3,4). Aquesta
possibilitat, perd, s’ha de tenir en compte en pacients
amb neoplasies d’altres localitzacions, especialment
quan les caracteristiques citologiques sén inusuals.
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Tumor germinal maligne a liquid
cefaloraquidi

Francesc Alameda, Gloria Famades, Empar Quifionero, Nuria Juanpere

Hospital del Mar. Barcelona

Resum d’historia clinica

Noi de 19 anys amb cefalea frontal d'uns 20 dies d’evo-
lucié amb mareig, nausea i vomits. Una TC mostra hi-
drocefalia supratentorial de predomini a VL, amb un
tumor cerebral a la linia mitja afectant els forats de
Monro. No es veuen d’altres lessions.

El malalt es intervingut i es recull liquid cefaloraqui-
di dels ventricles laterals que ens és enviat inmedia-
tament.

Descripcié microscopica

Liquid hematic em el que es veuen alguns limfocits
1 grups de cel-lules de nucli clar, gran, irregular amb
nucleol marcat. El citoplasma és escas.

Donada la poca representaci6 cel-lular s'informa com
a positiu per a cel-lules malignes de tumor embrionarii
I'estudi immunohistoquimic es fa a la pega quirtrgica.

Diagnostic final

Teratoma amb tumor germinal maligne que mostra
els seguents components: Seminoma, Tumor del sac
viteli, 1 Teratoma inmadur (component neuroectoder-
mic inmadur).

Discussié

L'estudi del LCR en temps intraoperatori és una situ-
aci6 inusual. De fet en aquest cas no es va processar
com una intraoperatoria sino com si fés un liquid ce-
faloraquidi usual. El1 90% dels LCR sén negatius per
a tumor. La sensibilitat del LCR per al diagnostic de
malignitat de qualsevol tipus és de aproximadament
el 60% pero augmenta en relacié a les segiients vari-
ables: a) Quantitat enviada per a estudi (més sensibi-
litat a més quantitat) b) Repeticié de la extensio (que
es pot fer si s’en té suficient quantitat). I c) afectacié
del LCR per el tumor, ja sigui a l'espai subaracnoidal
o al sistema ventricular.
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L'especificitat és en general del 95%.

Els tumors que poden ser representats al LCR sén el
grup limfoma/leucemia, metastasi (pulmo i mama
com a primaris principals) i tumors primaris. D’aquests
un petit grup tenen tendencia a afectar el LCR i sén:
els medul-loblastomes, els tumors de la pineal, els tu-
mors del plexe coroidal, els ependimomes, i els astro-
citomes, quan afecten a l'espai subaracnoidal..

Els tumors germinals sén tumors de la linia mitja i po-
den afectar també la pineal. Es classifiquen com els
de l'ovari o el testicle, son més freqiients als homes a
les tres primeres decades de la vida i citologicament
també sén iguals que els de testicle i d’ovari. Rara-
ment sén intraparenquimatics. Acostumen a produir
beta HCG, alfa-fetoproteina i CEA. Poden ser purs (Se-
minomes, Yolk sac, etc), o mixtes i usualment aquests
sén teratomes més o menys madurs, associats a se-
minomes, carcinomes embrionaris, etc.

E1 LCR es pot utilitzar per al seguiment d’aquests ma-
lalts operats. Alguns autors utilitzen directament la
determinacié de gonadotrofina corionica o CEA al LCR.
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PAAF de carcinoma mucoepidermoide
de traquea

R. Muns
Hospital de Mataré. Barcelona

Dona de 50 anys que consulta per dispnea. Havia estat
intervinguda 13 anys abans per un carcinoma adenoi-
de quistic (CAQ) de glandula submaxil-lar, i havia rebut
posteriorment radioterapia. La broncoscopia mostra-
va a nivell de la traquea, una lesi exofitica, pedicu-
lada, de la que es fa PAAF.

La citologia mostrava abundants cel-lules general-
ment en grups o plaques, la major part d’elles amb
citoplasmes poligonals, densos, ben definits alternant
amb d’altres que tenen els citoplasmes vacuolats,iun
o més nuclis discretament irregulars, hipercromatics,
amb nucleolsiencara d'altres cel-lules d’aparenca es-
camoide. No varem veure cel-lularitat que suggeris un
CAQ. Davant la presencia de la cel-lularitat descrita,
on semblava veure’s una doble diferenciacio, el nostre
diagnostic va ser de compatible amb carcinoma mu-
coepidermoide.(MEC)

La pacient va ser operada en un altre centre, confir-
mant-se el diagnostic de MEC. Als 10 mesos de la in-
tervencié la pacient esta bé, lliure de malaltia.

Els tumors traqueals sén infreqlients, constituint tan
sols el 0'2% de les neoplasies malignes de 'aparell res-
piratori als USA. En una revisio feta al Massachussets
General Hospital, que comprenia 40 anys es van tro-

bar 153 tumors traqueals, dels quals 140 eren CAQ, 14
eren MEC 1 3 adenomes pleomorfics.

La simptomatologia sol ser tos, dificultat respiratoria,
estridor i amb freqiiéncia simula asma.

Els MEC sén tumors que s’originen a glandules sub-
mucoses traqueals,. La seva morfologia és com la dels
tumors de glandula salival, ocasionalment també po-
den ser quistics. La majoria sén de baix grau, que so-
len ser pediculats, perd també n’hi ha d’alt grau.

El tractament d’eleccié és quirturgic, que pot tenir di-
verses formes, perd també es pot fer reseccié endosco-
picaien elsinoperables s’ha utilitzat radioterapia, la-
ser, criocirurgia, braquiterapia etc. o la colocacié d'un
stent.

Els MEC de baix grau solen tenir poca tendeéncia a la
invasié o a donar metastasis, de forma que tenen bon
pronostic. Els d’alt grau sén més agressius, amb una
supervivencia als 5 anys al voltant del 75%. Global-
ment, un 95% de pacients amb MEC de traquea o pul-
mé sén vius als 5 anys i al voltant de 86% als 10 anys.

Aquest cas és també remarcable pel fet de que la pa-
cient hagi tingut dues tumoracions malignes de glan-
dula salival.

Figura 1. Plaques de cel-lules intermedies i d’aspecte escamoide

Figura 2. Algunes celules amb mucosecrecié
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Metastasi tiroidal d’adenocarcinoma

Tarroch X., Garcia F.

Hospital Mutua de Terrassa. Terrassa. Barcelona

Historia clinica
Home de 50 anys.
Antecedents patologics:

e Ex-enolic sever.
e Virus C detectat en 1999. Cirrosi hepatica.

e Fa 6 anys, orquiectomia dreta per seminoma es-
permatocitic multinodular

Fa 5 anys, duodenopancreatectomia cefalica per
adenocarcinoma ben diferenciat de 'ampolla de
Vater.

Motiu de consulta: durant el control del malalt es de-
tecta per TAC una lesi6 hipodensa a hemitiroides dret.
Per Ecografia el nodul dret era solid-quistic, heteroge-
ni, de 2,4 cm. de diametre maxim, i s'observava a 1o-
bul esquerre dos noduls, solids de 0,6 i 1 cm. de dia-
metres maxims, amb alguna calcificacié. Amb el TAC
també es van identificar dos noduls pulmonars bila-
terals (a lobul mig dreti superior esquerre) sospitosos
de metastasi. Totes les lesions es captaven amb el PET.

Es va fer PAAF del nodul de tiroides dret.

Al mateix temps es va estudiar les lesions pulmonars
amb BAS, BAL i biopsia.

Troballes citologiques

Extensions de fons hematic, amb molt escas col-loide.
Cel-lularitat moderada, composta per una doble po-
blacié amb cel-lules fol-liculars, disposades en plaques
imacrofol-liculs i cel-lules epitelials disposades ailla-
des, en grups tridimensionals i plaques, algunes amb
un ribet periferic de cel-lules cilindriques. Les cel-lules
eren de nuclis rodons u ovals, de cromatina fina, amb
escassa atipia icitoplasma delicat, clar, ocasionalment
cilindric. (Figs. 1-3).

Diagnostic citologic: Adenocarcinoma metastatic.

Discussié

Al mateix temps també es van diagnosticar les lesions
pulmonars com a metastasi d’adenocarcinoma amb
un perfil immunohistoquimic (Citoqueratina 7 i 20 po-
sitives 1 TTF1 negatiu) compatible amb el seu primari
de regi6 ampular. Les troballes citologiques del BAS i
BAL van ser similars a les del tiroides (Fig. 3).

Es va fer hemitiroidectomia dreta ireseccié parcial del
lobul esquerre. El diagnostic definitiu va ser de metas-
tasi d’adenocarcinoma ben diferenciat, sobre adeno-
ma oxifilic de tiroides, a 1obul dret i de nodul hiper-
plasic esquerre. (Fig. 4).

Amb els resultats de la immunohistoquimica i els an-
tecedents del malalt, I'origen del tumor probablement
era l‘adenocarcinoma de la regi¢ ampul-lar. Es va fer
tractament amb quimioterapia, amb progressio de la
malaltia pulmonar i posteriorment radioterapia pal-
liativa, donat que no es podien ressecar les metasta-
sis pulmonars.

Les metastasis son molt poc freqgiients al tiroides, en-
cara que en series autopsiques poden arribar a veure’s
fins al 24% de casos de malalts amb neoplasia disse-
minada. Els origens més freqiients sén ronyd, pulmé
i1mama. Poden apareixer anys despres del tumor pri-
mari (entre 8 mesosi 15 anys) i en molts casos coinci-
dint amb metastasis en altres localitzacions.

S’ha de pensar en la possibilitat d’'una metastasi, es-
pecialment en pacients amb antecedents de neopla-
sia. En aquest casos les troballes citologiques sén si-
milars a les del tumor primari i a vegades pot ser
dificil de diferenciar d’un tumor primari de tiroides,
especialment d’un carcinoma indiferenciat o pobra-
ment diferenciat. En el nostre cas, donat que es trac-
tava d'un adenocarcinoma molt ben diferenciat, amb
molt poca atipia citologica, el problema es diferen-
ciar-lo de macrofol-licles, d'un goll benigne. L'estu-
di immunohistoquimic pot resoldre el problema, en
aquest casos.
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Figura 1. PAAF tiroides: Grup tridimensional de cel-lules tumo-
rals amb nuclis rodons, cromatina fina i citoplasma clar o va-
cuolat. (PAP, 200x).

Figura 3. BAS: Placa de cellules tumorals, amb ribet periferic
de cel-lules cilindriques. (PAP, 200x).
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Tumor tipus glandula salival primari
pulmonar

M. Vidal, N. Combalia, MR. Escoda, E. Sanfeliu, A. Bueno, H. Merino, R. Bella, M. Rey
Servei de Patologia UDIAT-CD. Corporaci6é Sanitaria Parc Tauli. Sabadell. Barcelona

Cas clinic

Dona de 25 anys, no fumadora, amb antecedents de
pneumonies de repeticié (amb requeriment d'un in-
grés) i episodis d'hemoptisi, actualment asimptomati-
ca. Es derivada al nostre centre per estudi d'una massa
hiliar dreta de 25 mm, detectada per TC durantl'ingrés
per pneumonia. Es realitza broncoscopia que mostra
una tumoraci6 polipoide endoluminal al bronqui prin-
cipal dret (Fig 1). Es recull BAS i biopsia del tumor.

El1 BAS mostra unes extensions de fons mucoide amb
macrofags alveolars i cel-lules bronquials sense ati-
pia. S’observen grups compactes de cel-lules petites
amb nuclis rodons, cromatina fina amb ocasional nu-

Fig 1. Broncoscopia. Lesi6 polipoide endobronquial (fletxa). (Cor-
tesia del Dr Gallego. Servei de Pneumologia Hospital Parc Tauli).

cleol, i citoplasma escas o absent. Aquestes cel-lules
es troben en relacié a un material amorf, metacroma-
tic, d’aspecte fibril-lar (Figs 2,3 i 4). També s’observen
ocasionals plaques de cel-lules fusiformes sense ati-
pies (Fig 5).

Amb aquestes troballes es realitza el diagnostic ci-
tologic de Compatible amb tumor de tipus glandu-
la salival.

Per altra banda, 'estudi histologic de la biopsia bron-
quial mostra una proliferacié constituida per abun-
dant estroma condromixoide amb cel-lules fusiformes
1estructures ductals, que estan constituides per unes
cel-lules luminals de mida petita-intermitja, nucli
rod6 ovalat, cromatina fina i escas citoplasma, envol-
tades per altres cel-lules de mida petita i nucli hiper-
cromatic (mioepitelials) (Figs 6-8). Al'estudi immuno-
histoquimic (Fig 9) les cel-lules neoplasiques mostren
positivitat per a CAM5.2 i negativitat per Cromograni-
naiSinaptofisina. Les cel-lules mioepitelials sén tam-
bé positives per a S-Actina i focalment per a protel-
na S-100.

El diagnostic de la biopsia va ser Tumor benigne de
glandula salival, compatible amb adenoma pleomorf
(tumor mixt).

Discussio

L'Adenoma Pleomorf o tumor mixt benigne (AP) és
la neoplasia més frequient de glandules salivals, pero
la localitzacié pulmonar és molt rara, i de dificil di-
agnostic citologic en material recollit per BAS. S’han
descrit casos entre els 11175 anys, amb un pic d'inci-
deéncia entre la sisena i setena decada de la vida, 1 un
discret predomini en dones. La majoria es localitzen
a nivell central, com una massa polipoide endobron-
quial d’entre 11 16 cm, donant habitualment clinica
obstructiva. El diagnostic definitiu requereix I'exeresi
completa de la lesié.
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Citologicament mostra les mateixes caracteristiques
que I’AP primari de glandula salival, com és el patré
bifasic, presentant cel-lules epitelials ductalsicel-lules
mioepitelials, de mida petita, nuclis rodons-ovalats i
citoplasmes densos variables, envoltades per una ma-
triu condromixoide, d’aspecte fibril-lar i desflecada.
Histologicament I'’AP pulmonar no presenta un com-
ponent glandular ni cartilag madur, tan prominents
com a la glandula salival. Immunohistoquimicament
els dos tipus cel-lulars mostren positivitat per cito-
queratines de baix pes molecular i variable per pro-
teina S100, i les cel-lules mioepitelials i estromals sén
positives per Vimentina, S-Actina i Proteina Acidica
Fibril-lar Glial.

El diagnostic diferencial citologic, el considerarem per
una banda amb els tumors de glandula salival, i per
altra amb les entitats més freqlients d’aquesta loca-
litzacié, presentacié i edat.

Entre els tumors de tipus glandula salival, el diagnos-
tic diferencial principal és amb el carcinoma adenoide
quistic (CAQ), sobretot amb la variant cel-lular o soli-
da. Els dos presenten cel-lules epitelials i mioepitelials,
aquestes sén més abundants a I’AP i al CAQ presen-
ten aspecte més basaloide i anguloses amb atipia va-
riable, pero el tret més diferencial és la matriu. AI'AP
és un material fibril-lar que sol tenir cel-lules mioepi-
telials incloses, mentre que al CAQ és esferic o tubu-
lar, homogeni, ben delimitat i acel-lular.

Entre els tumors pulmonars que es solen presentar
com a masses polipoides endobronquials i per 'edat
de la pacient, es pot plantejar també el diagnostic di-
ferencial amb el tumor carcinoide i amb 'hamarto-
ma condroide. El tumor carcinoide, presenta també
cel-lules petites rodones i1 uniformes, per¢ a diferen-
cia deI'AP, la cromatina és tipicament neuroendocrina
i solen presentar abundant vascularitzacié. Lhamar-
toma condroide mostra una matriu condromixoide,
fibril-lar citologicament i positiva per proteina S100,
plaques de cel-lules bronquials i freqientment carti-
lag madur que no és tan habitual en I'AP.

També s’ha de descartar una possible metastasi, so-
bretot de cap i coll o mama, i altres neoplasies com
el blastoma pulmonari el carcinosarcoma, en les que
observariem cel-lules epitelials i estroma amb trets
de malignitat.

L'AP té un comportament clinic similar als primaris de
glandula salival. Les lesions ben circumscrites sense
evidencia de malignitat solen presentar un curs indo-
lent, mentre que lesions menys delimitades amb ca-
racteristiques infiltratives mostren tendencia a la re-
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Figs 2, 3 i 4. BAS. Grups compactes de cél-lules petites, rodo-
nes, monomorfes, en relacié a material amorf d’aspecte fibril-lar.
Fig 5. Fragment d’estroma amb cel-lularitat fusiforme, sense ati-

pia.

Figs 6, 7 i 8. Biopsia bronquial. Abundant estroma condromixoi-
de, cellules epitelials i mioepitelials. Fig 9. Positivitat de les cel-
lules epitelials i mioepitelials per CAMS5.2 i S-Actina.

currencia i a metastatitzar, inclds anys després de la
cirurgia,isén considerades neoplasies de baix grau de
malignitat. Alguns autors descriuen que la presencia
de 5 o més mitosis/10 camps de gran augment s’as-
socia a un comportament més agressiu.

Hi ha molt pocs casos descrits a la literatura, aproxi-
madament 20, i per tant poca informacié en quant a
I'etiopatogenia, maneig i el prondstic de I’AP pulmo-
nar, totiaixo I'exeresi quirdrgica complerta continua
sent el tractament d’eleccid, i es recomana un segui-
ment a llarg termini per la possibilitat de progressid
maligna. En els casos de recurrencia o metastasi s’ha
observat una resposta parcial a la radio o quimiote-
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rapia. Hi ha grups que estudien la valoracié de I'index
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Histiocitosis de células de Langerhans

E.Esteva, A. Clua, A. Carreras, D. Martinez, E. Lerma
Hospital de Sant Pau. Barcelona

Historia clinica

Nina de 3 anos de edad de etnia china, sin anteceden-
tes patolégicos conocidos y al corriente de las vacuna-
ciones. Es remitida a nuestro hospital para seguimiento
y confirmacién de una enfermedad de varias semanas
de evolucién, con varias adenopatias cervicales.

Se procede a PAAF de una adenopatia retroauricular
derecha y se realizan dos extensiones que se tifien con
hematoxilina-eosina y un bloque celular.

Descripcidn citolégica

Las extensiones muestran un fondo hematico con
abundante celularidad variable constituida por lin-
focitos, eosindfilos y células de origen histiocitario,
mononucleadas con frecuentes fenémenos de binu-
cleacién y multinucleacién, amplio citoplasma y oca-
sionalmente variables en tamaio, de coloracién palida
y en ocasiones microvacuolados, de nucleos ovalados
con frecuentes hendiduras o pliegues lineales en la
membrana nuclear, muy caracteristico en este tipo de
tumores. Realizamos el estudio inmunohistoquimico
para CD1A, que fue intensamente positivo, confirman-

do el diagnéstico de HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE
LANGERHANS. Se revisaron las preparaciones de una
de las adenopatias previamente resecadas y un estu-
dio inmunohistoquimico (S-100 positivo).

Comentario

La “histiocitosis de células de Langerhans” es una pro-
liferacién de células de etiologia desconocida y que
puede afectar a cualquier edad. La localizacién mas
frecuente es la 6sea dénde puede presentarse como le-
sién Uinica o multiple, con afectacién o no de la piel u
otros 6rganos, como los ganglios linfaticos. En nuestro
caso la afectacion era exclusivamente en los ganglios.

El diagnoéstico de “histiocitosis de células de Langer-
hans” se basa en la morfologia de las células prolife-
rantes, la identificacién ultraestructural de granulos
de Birbeck y el estudio inmunohistoquimico del tejido,
presentando positividad para la proteina S-100 (no es-
pecifica), CD207 (Langerina) y CD1A. En nuestro caso,
la positividad para este ultimo, confirmé el diagnéstico.

La paciente fue tratada con Vinblastina y Predniso-
na segun protocolo y actualmente se encuentra en

s
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remisién completa, con dosis de mantenimiento de
Vinblastina.

La presencia de eosindfilos junto con células de aspec-
to histiocitario, en una citologia, debe de hacer sospe-
char la presencia de esta enfermedad, pero para con-
firmar el diagnostico es necesario que la tincién de
CD1A sea positiva.

La forma multi-sistémica de esta enfermedad (enf. de
Letterer-Siwe), se asocia a pacientes de menor edad,
tiene un prondstico frecuentemente ominoso y es
mas dificil de diagnosticar, pues los eosinéfilos son
muy escasos y los histiocitos pueden presentar ma-
yor atipia.
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Seminoma anaplastic
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Cas clinic

Home de 30 anys amb antecedents d’orquiectomia es-
querra per seminoma classic als 22 anys que presen-
ta tumoraci6 axil-lar esquerra d’'uns 4 cm des de fa
1 mes. Es realitza PAAF. S’'obté material citologic i es
realitzen tincions de Papanicolaou i Diff Quick (DQ).

Descripcié citologica

Extensions amb restes necrotiques i presencia d'abun-
dant cel-lularitat aillada de caracteristiques clarament
atipiques i de mida mitjana-gran. Les cel-lules mos-
tren nuclis rodons o ovals amb marcat pleomorfis-
me 1 hipercromasia i sovint amb nucléol prominent
(Figs. 1,2,3,4). S'acompanyen de limfocits en quanti-
tat discreta, d’aspecte madur i sense atipia. La tec-
nica immunohistoquimica per a PLAP sobre extensié
citologica mostra positivitat citoplasmatica d’intensi-
tat lleu-moderada en algun dels elements tumorals.

Diagnostic citologic

Invasié per tumor maligne marcadament pleomorfic.
SEMINOMA ANAPLASTIC.

Discussié

El seminoma és un tumor originat de les cel-lules ger-
minals dels tubuls seminifers del testicle. Els tumors
de cel-lules germinals (TCG) tenen un origen en cel-
lules pluripotencialsies donen a la linia mitja del cos,
en localitzaci6 gonadal (testicle i ovari) o extragonadal
(retroperitoneu, mediasti, area sacrococcigia o glan-
dula pineal). Moltes vegades la metastasi és la prime-
ra manifestacié de la malaltia. Sén més freqlients en
homes, amb tres pics d'incidencia: a la infancia, dels
25 als 40 anys i als 60 anys. Representen el 90-95 %
dels tumors primaris de testicle. Els TCG sén els tu-
mors solids més freqiients en homes de 20-35 anys.
L'1-2% sén bilaterals i poden apareixer de forma sin-
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cronica o asincronica. Tenen marcadors serics espe-
cifics, que sén I’AFPla BHCG i la LDH. Hi ha diverses
publicacions que fan referéncia a les caracteristiques
citologiques d’aquests tumors (1,2,3).

Etiologia

Se’n desconeixen les causes, pero el seu origen es re-
laciona amb factors congenits i adquirits com la Sin-
drome de Klinefelter (cariotip 47XXY), criptorquidia,
antecedents familiars, infeccié pel VIH, disgenesia go-
nadal i terapia previa materna amb dietilbestrol. Son
més freqlients a la raga blanca. Tot i que aquests fac-
tors poden augmentar-ne el risc, no necessariament
han de causar la malaltia.

Classificacié

Es classifiquen en dos grups: seminomes i tumors de
cel-lules germinals no seminomatosos. Els semino-
mes representen el 40-50% i se’n reconeixen tres ti-
pus histologics: classic (82-85%), anaplastic (5-10%) 1
espermatocitic (2-12%). Tots ells sén molt sensibles a
la radioterapia. Els no seminomatosos representen el
20% (carcinoma embrionari, yolk-sac, coriocarcinoma
1 teratoma). La combinaci6 de diversos tipus de TCG
(tumors mixtes) representa el 40-50%. La diferéncia
entre seminoma i no seminoma és fonamental per a
dissenyar 'estrategia terapeutica.

Citogenética

En els pacients amb TCG freqiientment és troben hi-
perdiploidies (triploidies o tetra). Sén caracteristiques
dues alteracions en el cromosoma 12: la presencia
d’'un isocromosoma en el brag curt [i(12p)] i delecions
en el bragllarg[del(12q)], afavorint la perdua de funcié
de gens supressors que regulen la proliferacié normal
de les espermatogonies. Aquestes alteracions es poden
detectar en material procedent del bloc de parafina.

Metastasi

La disseminacié dels TCG gonadals és cap als ganglis
retroperitoneals, retrocrurals, mediastinics posteriors



Figura 1. Seminoma anaplastic. Cel-lules aillades amb atipia
marcada de mida mitjana- gran i limfocits en quantitat discre-
ta. DQ: 10x10.

Figura 2. Seminoma anaplastic. Detall de I'atipia nuclear. DQ:
40x10.

isupraclaviculars esquerres. Els tumors del canté dret
drenen inicialment als ganglis interaortocavos i tenen
una major disseminacié contralateral. Els del canto es-
querra van als ganglis paraaodrtics. Altres llocs de me-
tastasi sén pulmo, fetge, cervell, os, ronyd, suprare-
nalimelsa. El coriocarcinoma es caracteritza per una
disseminacié hematogena precog, sobretot a pulmé.

Citologia

e Seminoma classic: S’ha descrit caracteristica-
ment un fons amorf tigrat, més evident en el DQ,
totique no sempre és visible. Aquesta substancia
és PAS+1podria correspondre a material citoplas-
matic trencat. També s’observen filaments cro-
matinics formant un entramat. La cel-lularitat
és moderada-abundant, en forma de céel-lules
grans, aillades o en grups dehiscents poc cohe-
sius. El citoplasma és moderat-abundant, fragil,
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vacuolat i ric en glicogen (PAS+). Els nuclis s6n
grans, rodons-ovals, centrals, de cromatina gra-
nular i nucleol prominent. El component limfo-
citari acompanyant és variable, amb ocasionals
cel-lules plasmatiquesigranulomes (Fig. 5). E1 10-
15% pot tenir component trofoblastic, amb cel-
lules gegants multinucleades de sincititrofoblast
(BHCG). Sén freqiients en la 4*-5%1 fins la 6* deca-
da.El PLAP ha estat considerat un bon marcador
1 discriminatori pel seminoma. Tot 1 aix0, en un
estudirecent (4) realitzat sobre 93 tumors germi-
nals extragonadals i metastatics amb nous mar-
cadors immunohistoquimics, es demostra que
OCT 3/4, AP-2g, D2-40 1 c-Kit s’expressen amb
més freqliencia iintensitat que el PLAP i es reco-
mana el D2-40 per a discriminar entre semino-
ma i carcinoma embrionari. Sén positius ocasio-
nalment i de forma focal per Cam 5.2 i negatius
per CD30 1 AFP.

» Seminoma espermatocitic: Es rar que s’acompa-
nyi d’altres components no seminomatosos. Té
un baix potencial de metastasi. No s’observa fons
tigrat. Inclou tres tipus de cel-lules diferents: cel-
lules semblants a espermatocits, d’altres similars
a limfocits petits i ocasionals cel-lules gegants
“bisarres”. No sol apareixer component limfoci-
tari ni granulomes. Es més freqiient en homes de
60 anys. Solen ser negatius per PLAP i PAS.

e Seminoma anaplastic: Es rar, perd més agres-
siu que el classic. El fons presenta més necrosi
1 s’observa marcat pleomorfisme nuclear i més
activitat mitotica. Té una taxa superior d’invasié
localimajor freqiiéncia de metastasi. El compo-
nent limfocitari és escas o absent. La produccié
de BHCG sol ser elevada. Es déna a la mateixa
edat que el classic, al voltant dels 40-50 anys.

Tractament

El tractament és similar per als tres tipus. Sén molt
sensibles a la radioterapia. El tractament inicial pels
TCG testiculars és 'orquiectomia radical, amb lliga-
dura de cordd espermatic. El resultat de I'anatomia
patologica en determinara les terapies subseglients.
Els pacients amb seminoma classic rebran radiotera-
pia retroperitoneal i als ganglis limfatics ipsilaterals,
tant si hi ha evidencia clinica o radiologica de metas-
tasi com si no. La quimioterapia només es déna als
pacients amb estats avancats o quan hi ha recidiva
després de la radioterapia. Toti que el seminoma ana-
plastic te una historia natural i caracteristiques dife-
rents, el tractament és el mateix que pel classic. En
el cas de 'espermatocitic també es fara tractament
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quirurgic pero es gilestiona la combinacié amb la ra-
dioterapia.

Pronostic

Actualment més del 90% dels pacients que es diag-
nostiquen de TCG es curen. El pronostic variara de-
penent de l'estadificacié clinica i el tipus de tumor.
Sempre que sigui possible s’ha de fer constar el ti-
pus de seminoma pel seu valor pronostic. El semino-
ma classic te un pronostic excel-lent, donat que més
del 95% dels pacients amb malaltia limitada als tes-
ticles (estadiI) o als ganglis limfatics subdiafragma-
tics (estadi II) son curables. Encara és millor pel se-
minoma espermatocitic, ja que aquests practicament
mai metastatitzen.

Diagnostic diferencial

Davant d’'una citologia tumoral amb cel-lules grans
s’han d’establir diferents diagnostics diferencials, que
variaran en funcio6 de la localitzacié del tumor.

e Timoma: no té fons tigrat ni granulomes i els
nuclis poden tenir nucléol prominent. Es posi-
tiu per CD5 i cKit.

¢ Limfoma de cel-lules grans: al fons hi ha cossos
limfoglandulars, sén cél-lules aillades de nuclis
irregulars i indentats positives per CD45 i mar-
cadors limfoides i el PAS és negatiu.

e Melanoma: sovint mostra pigment melanic,
intracel-lular o extra. Sol presentar nucléol pro-
minent i inclusions intranuclears. Es positiu per
MelanA 1 HMB45

e Carcinoma embrionari: es déna en homes de
20 a 40 anys. El fons és necrotic 1 els grups cel-
lulars més cohesius, amb estructures papil-lars
o glandulars. Les cel-lules sén més atipiques i
amb més pleomorfisme nuclear. Les vores cito-
plasmatiques sén borroses. No s’observa compo-
nent limfocitari ni granulomes (Fig. 6). La tinci6
nuclear per OCT 3/4 és la més especifica (4). Tam-
bé expressen CD30 i AFP. EMA és negatiu. YOLK-
SAC: és més freqlient en nens i joves. Té un fons
mucoide, amb grups papil-lars o pseudopapil-lars
travessats per capil-larsiescasses cel-lules ailla-
des. Sén caracteristics el cossos de Shiller-Duvall,
tot i que no sempre es veuen. S'observen inclu-
sions intracitoplasmatiques o extra, eosinofiles,
PAS+/diastasa resistents. Pot haver també mate-
rial tipus membrana basal i mucifags. Els nuclis
sén rodons i de cromatina fina. L'atipia i el pleo-
morfisme sén discrets. Es positiu per citoquera-
tina 1 AFP, amb PLAP +/- 1 EMA -.
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¢ Coriocarcinoma: és més freqiient entre els 20-
30 anys. Té un fons hemorragic i necrotic. S’ob-
serven cel-lules mononucleades molt atipiques,
amb relaci6 nucli-citoplasma alta i nucleol pro-
minent (citotrofoblast) i cel-lules gegants mul-
tinucleades (sincitotrofoblast). Presenta disse-
minaci6 hematogena precog. Es citoqueratina i
BHCG positiu.

e Teratoma: apareix més sovint en nens, i també
pot veure’s en joves i adults. Esta constituit per
una barreja de teixits madurs, havent-se de re-
coneixer cel-lules o teixits de les tres capes em-
brionaries (ectoderm, mesoderm i endoderm). El
teratoma pot ser MADUR (sense criteris d’atipia
o malignitat, on sol predominar el cartilag) o IM-
MADUR (amb components tissulars immadurs).
Rares vegades s’observa transformacié maligna

Figura 3. Seminoma anaplastic. Nuclis amb marcat pleomorfis-
me i hipercromasia, nucleol prominent. PAP: 40x10.

- . , - o alol X
Figura 4. Seccié histologica del tumor primari en la peca

d’orquiectomia. Imatge gran: H/E 10x10. Imatge inferior esque-
rra: H/E 40x10.




Figura 5. Diagnostic diferencial: seminoma classic. Cel-lules amb
més citoplasma, nuclis amb atipia moderada i component limfo-
citari més abundant. PAP: 40x10. DQ: 40x10. IHQ per a PLAP: 20x10

cap a adenocarcinoma, carcinoma escamaés, rab-
domiosarcoma o angiosarcoma. Pot ser dificil el
diagnostic per PAAF si no es troben tots els ele-
ments. El patré immunohistoquimic dependra
de la cel-lularitat aspirada.

Quan en el tumor estan presents components de SE-
MINOMA I NO SEMINOMA, aquest es classifica com
NO SEMINOMA i es tracta com a tal, ja que no és sen-
sible a la radioterapia.

Tal com hem assenyalat no és rar el debut clinic amb
metastasi ganglionars.

La PAAF ésrapida, fiable i poc invasiva, permetent re-
alitzar un diagnostic en localitzacions extragonadals.

El pleomorfisme cel-lular tipic d’aquestes neoplasi-
es obliga, tal com s’ha dit, a un diagnostic diferenci-
al ampli, essent imprescindible la utilitzaci6 de tec-
niques complementaries d'immunohistoquimica que
permetin un diagnostic correcte i especific.

RODA DE CASOS

Figura 6. Diagnostic diferencial: carcinoma embrionari. Grups
cel-lulars cohesius, amb atipia marcada. No s’observa compo-
nent limfocitari. PAP: 40x10.
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Diagnostic citologic invisible que es fa realitat
amb microscopi de llum polaritzada,

silicosi pulmonar. A proposit d’un cas
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Resum

L'estudi citologic del broncoaspirat (BAS) i del rentat
broncoalveolar (BAL) amb microscopia convencional
en un pacient afecte de silicosi no és especific. Aques-
tes mateixes mostres observades amb microscopia
amb llum polaritzades poden ser concloents de sili-
cosi conjuntament amb la clinica, la radiologia i 1a bi-
opsia pulmonar per toracoscopia.

Presentem el cas d'un pacient bard de 27 anys afec-
te de febre de tres dies d’evolucid, sense antecedents
d’interes, professional de la construccid. Es presen-
ta el cas clinic-radiologic, les troballes citologiques i
el diagnostic diferencial de les malalties intersticials

Taula A. Malaltia pulmonar intersticial

skkokokk

idiopatiques i adquirides (pneumoconiosis) incidint
amb la silicosi.

Introduccié

Les malalties pulmonars intersticials difuses consti-
tueixen un grup d’entitats amb manifestacions clini-
ques, radiologiques i funcionals semblants. Les prin-
cipals alteracions anatomopatologiques d’aquestes
entitats afecten a les estructures alveolointersti-
cials. El diagnostic citologic en conjunt és inespecific.
La combinaci6 entre clinica, patrd radiologic i estudi
anatomopatologic permet arribar al diagnostic. Les
pneumoconiosis sén un tipus de malaltia pulmonar

Pneumonies intersticials

idiopatiques:

e Fibrosis pulmonar idiopatica.
(AP: NIU)

e Pneumonia intersticial aguda.

e Pneumonia intersticial no
especifica NINE

e Bronquiolitis respiratoria amb
malaltia pulmonar intersticial

e Pneumonia intersticial
descamativa.

e Pneumonia organitzada
criptogenética (NOC)

e Pneumonia intersticial linfocitica.

Pneumonies de causes conegudes o
associades:

¢ Associades a malalties de la
col-lagena

e Causades per pols inorganics
(Pneumoconiosis)

e Induides per farmacs y
radioterapia.

e Causades per pols organics
(alveolitis al-lergiques
extrinseques).

e Associades a malalties hereditaries
(Enf. Hermansky-Pudlak, etc).

Primaries o associades a altres
processos no ben definits:

e Sarcoidosis.

e Proteinosis alveolar.

e Microlitiasis alveolar.

e Linfangioleiomiomatosis.
e Eosinofilies pulmonars.

e Histiocitosis X.

e Amiloidosis.

* Patologia, Consorci Laboratori Intercomarcal de I'Hospital de Vilafranca

* Pneumologia de Centre Sanitari d’Alt Penedes, Vilafranca del Penedes
** Servei de Pneumologia de Hospital de Bellvitge, Servei de Medicina Interna, Hospital de Vilafranca
*** Servei d'Anatomia Patologica de I'Hospital Clinic Provincial de Barcelona
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intersticial adquirida (Taula A) a partir de pols inha-
lada, organica o inorganica que comporta una reaccid
tissular pulmonar no neoplasica. La reaccié dependra
de les propietats de la pols, del tamany de les particu-
les, el temps d’exposicid i la susceptibilitat individu-
al. Segons el tipus de pols la lesié que comporta en el
pulmé es diferent (Taula B).

Taula B. Pneumoconiosis

¢ Asbest: Fibrosis pulmonar intersticial
e Berilli: Reaccié granulomatosa

e Silice: Fibrosis nodular difusa

e Oxigen: Alveolitis fibrosant

e Carbé: Bronquiolitis

Cas clinic

Pacient de 27 anys que consulta per febre de tres dies
d’evoluci6, mal de capimal estat general. El malalt era
natural del Marroc, vivia a Vilafranca del Penedes des
de feia 4 anys i estava casat amb quatre fills que eren
tots al Marroc. Ex-fumador de 10 paquets/any, sense
al-lergies conegudes, sense antecedents de contactes
amb malaltia tuberculosa, no hipertensi6 arterial ni
diabetis ni dislipémies, no feia cap tractament farma-
cologic en el moment de l'ingrés. Va explicar que no
tenia animals de companyia i que era professional de
la construccié. Feia 6 mesos que havia estat durant
un mes i mig al seu pafs com Unic detall a destacar.

Durant l'ingrés va presentar tos que inicialment era
mucosa i posteriorment es va fer purulenta. En cap

Figura 1. Rx Torax patré difis micronodular
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moment va presentar-se dispnea, hemoptisis o sin-
drome toxic, pero si desconfort centro toracic en re-
laci6 als moviments respiratoris.

Tant la radiografia de torax com el TAC es van valorar
inicialment com compatibles amb tuberculosi mili-
ar. Es va realitzar broncoscopia amb obtencid de BAS
1 BAL per estudi citologici cultiu de Lowenstein, fongs
i bacteries que van ser tots negatius. Es va realitzar
bidpsia bronquial no concloent. Malgrat la negativi-
tat dels cultius per micobacteris el malalt va realit-
zar tractament antituberculostatic complert durant
12 mesos sense presentar milloria radiologica donat
que els antecedents, la clinica ila radiologia podien ser
compatibles. Aquest fet va fer revalorar el cas plante-
jant el diagnostic diferencial radiologic amb les enti-
tats que es poden presentar amb patré nodular. Tam-
bé es va revisar la citologia i i es va repetir la biopsia
transbronquial en un altre centre.

Estudi citologic i anatomopatologic diagnostic

El processament i recollida del BAS i del BAL va ser
mitjancant la técnica convencional. Les tincions de
Papanicolau es van realitzar a partir de 2 cc de liquid
blanquinds corresponen a BAS i 101 15 cc de liquid
d’aspecte transparent de BAL.

El diagnostic citologic mitjangant microscopia con-
vencional va ser de negatiu per a cel-lules malignes
amb presencia d’abundants macrofags amb pigment
hemosiderinic intracitoplasmatic (Fig. 3). E1 BAL va ser
representatiu i de caracteristiques semblants. La tin-
ci6 de Zielh-Nielsen pel despistatge de micobacteris
va ser negativa. Es va realitzar tincié d’'immunohis-

Figura 2. TAC patré micronodular difis amb engruiximent pleu-
ral i adenopaties mediastiniques.
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Figura 3. BAL NPCM amb macrofags i hemosiderina

toquimica amb anticossos CD 4 i CD8 observant-se
una relaci6 discretament augmentada de CD4 / CD8.
Les troballes citologiques podien ser compatibles amb
diferentes entitats (pneumonia descamativa, hemor-
ragia intrapulmonar per una vasculitis, sindrome de
Good Pasture o una hemosiderosis pulmonar idio-
patica). Cap d’aquestes entitats es contemplaven en
el diagnostic clinic i radiologic. La biopsia pulmonar
transbronquial no va ser concloent de diagnostic d’es-
pecificitat.

Després del tractament tuberculostatic el diagnostic
diferencial radiologic que es plantejava segons el pa-
tré nodular del TAC pulmonar (Carcinoma bronqui-
oloalveolar, Limfangitis Carcinomatosa, Sarcoidosis,
Pneumonia per hipersensibilitat i Silicosi) es va revi-
sar la citologia inicial (BAS / BAL) confirmant-se la ne-
gativitat de la mostra. La relacié CD4 / CD8 no descar-
tava el diagnostic de la sarcoidosis motiu pel qual es
va plantejar repetir la biopsia transbronquial. L'absen-
cia d’eosinofils no feia gaire probable el diagnostic de
pneumonia per hipersensibilitat. I per descartar la si-
licosi, tant el BAS com el BAL, es van revisar amb mi-
croscopi de llum polaritzada amb intencié de posar de
manifest la presencia de pols de silice. Tant en el BAS
com en el BAL es va evidenciar preséncia de materi-
al birefringent en l'interior del citoplasma dels ma-
crofags corresponent a cristalls de diferents tamanys
1 formes aciculars (Fig. 4) recolgant aixi, el diagnostic
de la biopsia transbronquial realitzada al Hospital Cli-
nic de NEUMOCONIOSIS AMB PATRO TIPO MICRO-
NODULAR CONCORDANT AMB SILICOSI EN FASE DE
PREDOMINI CEL-LULAR.
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Figura 4. BAL amb llum polaritzada i birefringencia positiva

Discusié

Parkes va definir la pneumoconiosis com la presen-
cia de pols inhalada en el pulmé capag d'induir per
ella mateixa una reaccié no neoplasica en el pul-
mo. Actualment les pneumoconiosis estan incloses
dins les malalties pulmonars intersticials adquirides
is’inclouen en el grup de patologies ocupacionals i
mediambientals. La majoria de la pols té capacitat fi-
brogenenica i pot comportar diferents tipus de reac-
ci6 tissular pulmonar. L'asbest, per exemple, fa fibrosi
intersticial difusa. El berilli i el talc provoquen infla-
maci6 granulomatosa. Pero el silice (pols de quars) pot
desencadenar diferents tipus de resposta tissular se-
gons la forma de presentacié de la silicosi. En el cas de
silicosi cronicaila forma accelerada es presenta com
a noduls hialins silicotics concentrics purs. Mentres
que la forma aguda semble una proteinosi alveolar-
like. Aix0 té importancia en el diagnostic de les mos-
tres de biopsia i citologia. Pero en tot cas, el que cal és
buscar les formes amorfes o cristal-lines de la pols de
silice birefringents amb microscopi de llum polaritza-
da per confirmar el diagnostic que no es veuen amb
microscopi convencional. El silice el podem trobar en
la ceramica, vidre i en ciments entre altres materials
de construccié. L'accid citotoxica del silice té lloc per
I'alliberament de factors d’estimulacié de la fibrosis
através dels macrofags alveolars que intenten fagoci-
tar les diferents particules inhalades.

El cas que ens ocupa, inicialment es va interpretar i
tractar com una tuberculosi miliar i clinicament va
millorar coincidint amb la separacié temporal del pa-
cient de 'ambient laboral. Cal tenir en compte que en
la tuberculosi miliar la sensibilitat del cultiu per mi-



cobacteris del BASiBAL augmenta amb estudi de PCR
per micobacteri que no es va realitzar. La revaloracié
del cas va permetre el diagnostic de pneumoconiosi
en fase cel-lular corresponent a una silicosi cronica
accelerada. Reinterrogant al malalt aquest havia tre-
ballat durant un mes tallant rajoles en un magatzem
tancat i exposat a altes concentracions de pols inor-
ganic. Si be doncs la silicosi cronica es presenta des-
prés d’exposicié al silice d’entre 201 40 anys, la silico-
siaccelerada el temps d’exposici6 és entre 51 15 anys.
Ila forma aguda només entre 113 anys i amb contac-
te a concentracions molt altes n’hi ha prou per pre-
sentar un quadre agut com el que també es pot veure
en la fase accelerada. Pero en la forma aguda la reac-
ci6 pulmonar és molt diferent a la forma accelerada i
semblant a una proteinosi alveolar.

Les complicacions de la silicosi poden ser greus i amb
mal pronostic arrivant incls al trasplantament pul-
monar. Algunes de les complicacions poden ser: fi-
brosis massiva progressiva, associacid a tuberculosis,
sindrome de Caplan, increment de risc de carcinoma
pulmonar. I no esta clar el risc de desenvolupar Es-
clerodérmia.

Elrentat broncoalveolar permet fer diferents diagnos-
tics d’especificitat. Algunes d’aquestes patologies sén:
Proteinosis alveolar (material PAS positiu), Histiocito-
si X (Cel-lules S100 1 CD1 > 5%) i Eosinofilies pulmo-
nars (> 40 % eosinofils). També podem arrivar amb un
BAL a realitzar diagnostics orientatius. Per exemple de
sarcoidosi mitjancant el coeficient de limfocits CD 4 /
CD 8 > 3.5). I davant de la sospita clinico-radiologica
de pneumoconiosis (asbestosis) hem d’anar a buscar

RODA DE CASOS

els cossos ferruginosos. El cas comentat ens ha per-
mes arribar al diagnostic citologic de certesa de silico-
si. Aixi doncs, davant la sospita de silicosi hem d’anar
abuscar pols i cristalls de silice en citologia pulmonar
(Esput, BAS, BAL) mitjantcant microscopia de llum po-
laritzada. La silicosi és doncs una entitat que cal in-
cloure com a patologia possible de diagnostic orien-
tatiu citologic.

En conclusi6, les mostres pulmonars de citologia i de
biopsia cal valorar-les amb microscopi de llum pola-
ritzada per descartar una possible silicosi. Doncs la si-
licosi en citologia és un diagnostic invisible que es fa
realitat amb microscopi de llum polaritzada.

Bibliografia

. Surgical Pathology of non-neoplastic lung disease.
Vol 13 (Major problems in pathology) pag 43-107.

. Anales Medicina Interna 21 (n° 4) Abril 2004.
. Anales Medicina Interna 28 (suppl 1) 2005.

. Rev Mal Resp.1998 Sep;15(4):527-34.
Acute silicosis. Clinical, radiologic, functional, and
cytologic characteristics of the broncho-alveolar
fluids. Observations of 6 cases. Duchange L.

. Koss’ diagnostic cytology and its histopathologic
bases, Volumen 1. Leopold G. Koss,Myron R. Mela-
med Pag 603-64.

. Costabel U, Donner CF, Haslam PL, et al. Clinical
role of BAL in occupational lung diseases due to
mineral dust exposure. Eur Respir Rev 1992;2:89-96.

CITOPAT.CAT | 71



PAAF de gangli axil-lar

MA. Verdaguer, T. Parra, J. Autonell, M. Sarda, A. Gimenez,

J.L. Molinero, M.]J. Martinez, D. Badia
Consorci Hospitalari de Vic. Vic. Barcelona

Cas clinic

Noi de 32 anys d’edat, enviat a I'hospital pel seu met-
ge de capcalera per alteracions de I'analitica hepatica.
ATlexploraci6 es detecten noduls a I'aixella esquerra i
enl'ecografia també se’'n veuen de contralaterals, més
petits. Es fa una PAAF ecodirigida del gangli axil-lar es-
querre més gran (36x14mm), amb l'orientacié d’etio-
logia reactiva-inflamatoria.

A les extensions s’observen limfocits en diferents es-
tadis de maduracié amb predomini de limfocits petits
1abundants macrofags, alguns multinucleats i també
de formes més epitelioides. Tant dins del citoplasma
dels macrofags com per fora hi ha pigment de color
negre de mides nanometriques molt diferents.

Discussié

La preséncia de pigment en un gangli limfatic plan-
teja el diagnostic diferencial amb: melanoma metas-
tatic, limfadenitis dermatopatica, hemosiderosi, acu-
mulacié de lipofucsina, antracosi, metal-losi i reaccid
a la tinta del tatuatge.
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Enla majoria d’aquests diagnostics el pacient presen-
ta una clinica que pot explicar la preséencia de pig-
ment en el gangli.

¢ Melanoma metastatic. Melanocits malignes amb
pigment. Es el diagnostic diferencial principal i
més important que cal fer.

¢ Lalimfadenitis dermatopatica és la conseqiien-
cia d’algunes malalties de la pell. El pigment és
melanina (de cel-lules epidermiques deteriora-
des) i sol estar acompanyat de petits vactols de
lipids.

e Podem trobar ganglis axil-lars amb siderofags
després de ferides o intervencions quirurgiques,
com pot ser una cirurgia mamaria.

¢ La lipofucsina es forma per una mala oxidacié
de lipids i lipoproteines en diferents organs com
medul-la ossia, adrenal, ronyd, fetge, cor, testi-
cles, ovari, cérvix, cervell i medul-la espinal. Es
més freqlient en gent gran. L'acumulacié de li-
pofucsina en els ganglis es mostra com un pig-
ment amb varietat de formes, mides i colors se-
gons el grau d’oxidacié.




Pigment
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1. El color del pigment fagocitat dependra dels materials dels colorants utilitzats.

e De pigment antracotic en ganglis hiliars pulmo-
narsiaxil-lars en podem trobar en persones que
han treballat en mines de carb6 i, principalment,
en grans fumadors. Hi ha una relacié de proporci-
onalitat directa amb els anys de contacte amb la
pols del carbé o amb la quantitat de tabac fumat.

e El moviment o deteriorament de protesis metal-
liques pot ser la causa de trobar ganglis amb pig-
ment granular negre prop de la zona de 'artro-
plastia (metal-losi).

e En fer un tatuatge, ens saltem la barrera pro-
tectora de la pell i posem pigment a la derma.
Aquest el podem trobar després fagocitat en ma-
crofags ganglionars.

En el nostre cas la citologia mostrava una marcada
reaccidé macrofagica, pero no atipia ni mitosi. Hi ha-
via molt pigment, tant a dins com a fora dels macro-
fags, d'un intens color negre i no polaritzava. Pel cli-
nic varem saber que el noi portava un tatuatge al brag.

Diagnostic citologic:

Limfadenitis reactiva secundaria
a pigment de tatuatge

“Tatuatge” prové de la paraula polinesia “Ta-tatau”,ies
descriu com la implantaci6 de pigment a la pell. Ara i
aquija no té el significat de duresa, valentia... dels qui
a finals del segle XVIII-XIX els portaven. Aixo, acom-
panyat de les millores higieniques i instrumentals, ha
fet que el tatuatge s'hagi popularitzat.

Totique ala majoria de gent un tatuatge no els causa
cap problema, hi ha qui si li'n provoca. Normalment
sén reaccions cutanies, just després de fer-se’l, anys

més tard oinclus després de la seva excissié. En tatuat-
ges temporals (henna per exemple) trobem des de der-
matitis de contacte al-lergica, hipopigmentacié o reaccions
cicatricials. En tatuatges permanents ens podem trobar
també amb reaccions inflamatories no granulomatoses, o
granulomatoses tant de tipus sarcomatoide com a cos estrany.
Aquestes reaccions sovint es troben focalitzades sobre
un color de pigment determinat. Les sals metal-liques
(mercuri, plom) que porten alguns pigments, princi-
palment el vermell, en poden ser la causa. Podem te-
nir també reaccions no cutanies siné ganglionars, com
és en el cas que presentem, en que la resposta macro-
fagica és prou marcada per produir una Limfadenitis.
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Carcinomatosi meningea com a primera
manifestacié d’'un tumor vesical

Mariona Llatjés, Laura Tria, Isabel Cano, Marisol Martinez, Eva Castella
Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona

Introduccié

La carcinomatosi meningia és una forma poc freqiient
de metastasi. Les neoplasies primaries més freqlients
que afecten a les leptomeninges son el carcinoma de
mama i de pulmo.

Cas clinic

Home de 76 anys que ingressa a urgencies per codi ic-
tusisospita de meningoencefalitis infecciosa. Se li re-
alitza una puncié lumbar que objectiva un LCR terbol,
amb pleocitosi limfocitaria i elevacié de 'ADA.

En el laboratori de citologia es reben 0,5 cc de liquid
terbol que resulta ser molt cel-lular. L'estudi citologic
del LCR és compatible amb una carcinomatosi menin-
gia. Per la morfologia de les cel-lules tumorals sugge-
reix un primari urotelial. Degut a aquesta troballa i
que el pacient havia tingut un antecedent d’hematu-
ria macroscopica es sol-licita una citologia d’orina. E1
diagnostic citologic de la mostra d’orina és Carcinoma
Urotelial. D’altra banda, ’abundancia de cel-lularitat
del liquid permet realitzar 3 extensions més per a tec-
niques d'immunocitoquimica (citoqueratines 7120 1
TTF1), resultant les cel-lules tumorals positives per a
citoqueratina 7 i 20.

Posteriorment, es realitza una cistoscopia en la que
s’observa una tumoracié d’aspecte solid en la paret
lateral esquerra. Biopsia vesical: Carcinoma urotelial
d’alt grau amb patrd micropapil-lar infiltrant exten-
sament la capa muscular propia.

Discussié

La carcinomatosi meningia de carcinoma de cel-lules
transicionals és molt poc fregiient. S"ha especulat so-
bre si pot ser secundaria a tractaments amb quimio-
terapia sistemica amb M-VAC (metrotexate, vinblas-
tina, doxorubicina i cisplati) ja que aquesta produeix
un augment de la permeabilitat vascular facilitant el

74 | CITOPAT.CAT

pas de cel-lules malignes a través de la barrera hema-
toencefalica. Altres autors anomenen l'augment de la
supervivencia com a factor. En el nostre cas, el paci-
ent no havia rebut cap tipus de quimioterapia ja que
el diagnostic d’afectacié meningia fou anterior al de
carcinoma vesical.

Figura 3. Biopsia tumor vesical.



Carcinoma tipo “glassy cell”
del cuello uterino

Ferndndez-Cid Villasenin, C., Fabra Paiiella, G., Castella Rufat M., Dominguez Casares,
M.A., Ramos Garcia, C., Amalrich M.D., Tresserra Casas, F.
Laboratorio de Citologia. Departamento de Obstetricia, Ginecologia y Reproduccién

USP- Institut Universitari Dexeus. Barcelona

Introduccién

El carcinoma tipo “glassy cell” es una variante rara del
carcinoma adenoescamoso pobremente diferenciado
y que constituye menos de un 1% de los tumores del
cuello uterino. Se caracteriza por un comportamien-
to agresivo, con mala respuesta al tratamiento y mal
pronoéstico (1-3). Hay hallazgos morfoldgicos que en
ocasiones permiten el diagndstico de este tumor me-
diante el estudio citolégico (4-8). Se presenta un caso
clinico de un tumor de este tipo con los hallazgos ci-
toldgicos e histopatologicos.

Caso clinico

Mujer de 34 afios sin antecedentes familiares que acu-
de a revision ginecoldgica por metrorragias. En la ex-
ploracién clinica se visualizd una ectopia cervical san-
grante, friable y sospechosa de neoplasia. El Utero era
hipertréfico.

El estudio colposcédpico mostrd una tumoracién exofi-
tica sospechosa de proceso neoformativo (Fig. 1).

La ecografia transvaginal evidencidé una tumoracién
de configuracién nodular en el labio anterior cervical
protruyendo hacia el canal y que media 45 x 35 mm.
El estudio Doppler color mostré abundante vasculari-
zacién tanto periférica como central. (Fig. 2).

Se tomaron muestras para citologia y biopsia. Las ex-
tensiones citolégicas mostraban células de citoplasma
amplio finamente granular. Nucleos grandes y nucleo-
los prominentes. Se distinguia un infiltrado inflama-
torio constituido por abundantes leucocitos polimor-
fonucleares eosinéfilos (Fig. 3). El diagndstico fue de
carcinoma escamoso no queratinizante. El diagnostico
de la biopsia fue de carcinoma infiltrante pobremente
diferenciado compatible con la variedad “glassy cell”

(Fig. 4) El estudio inmunohistoquimico demostrd ex-
presiéon de citoqueratina (7), expresién nuclear de p63
y parcheada para CEA. No se detecto expresién de re-
ceptores estrogénicos ni de progesterona. La pacien-
te fue remitida a otro centro donde se le practicd una
linfadenectomia adrtica y pélvica izquierda identifi-
candose 16 y 3 ganglios negativos respectivamente.
La paciente se tratd con quimio y radioterapia conco-
mitantes y radicales.

Discusion

El carcinoma “glassy cell” del cuello uterino es poco
frecuente, afecta a mujeres jovenes y presenta un
comportamiento agresivo, con crecimiento rapido y

metastasis a distancia (1,2). Fue descrito en 1956 por
Glucksmann y Cherry (3).

Mediante estudios de imagen y macroscopicamente
adopta una morfologia en tonel y microscépicamen-
te estd constituido por células poligonales, uniformes
con citoplasma finamente granular, eosinofilico y PAS
positivo, en aspecto de vidrio esmerilado y membrana
bien definida. Los nucleos son grandes y contienen un
nucleolo eosindfilo prominente. Las figuras de mito-
sis son abundantes. En las formas puras no se identi-
fican puentes de unioén intercelulares, ni disquerato-
sis ni glucégeno intracitoplasmatico (5), aunque hay
formas mixtas en las que puede identificarse compo-
nentes de adenocarcinoma y/o carcinoma escamoso.
En el estroma destaca un prominente infiltrado infla-
matorio constituido por abundantes leucocitos poli-
morfonucleares eosindfilos y células plasmaticas. En
ocasiones se acompana de hipereosinofilia en sangre
periférica. En algunos tumores se ha identificado in-
feccién por el HPV 18 (9) y expresién de receptores hor-
monales de estrégenos y progesterona (8).
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Citologicamente las extensiones se caracterizan por
grupos o células sueltas con nucleo grande y nucleo-
lo prominente. El citoplasma es finamente granular y
presenta contornos bien definidos. El fondo es infla-
matorio y con detritus proteindceos (4-7).

El diagnéstico diferencial debe establecerse a nivel ci-
toldgico con la atipia reactiva en la que los nucleos son
mas irregulares y los contornos citoplasmaticos me-
nos definidos (3). A nivel histologico debe de diferen-
ciarse del carcinoma escamoso no queratinizante de
células grandes, particularmente en su variedad rica
en eosindfilos en el que el citoplasma de las células
no muestra el aspecto en vidrio esmerilado y se iden-

tifica, aunque sblo sea focalmente, diferenciacién es-
camosa (10), y con el carcinoma linfoepiteliomatoso
en el que puede existir también un componente infla-
matorio eosinofilico.

En conclusién, la citologia puede ayudar a orientar el
diagnéstico de la variedad “glassy cell” del carcinoma
de cuello uterino por las caracteristicas celulares y el
componente eosinofilico de las extensiones. Pero las
caracteristicas morfolégicas de la tumoracién plan-
tean el diagnéstico diferencial entre un carcinoma
escamoso no queratinizante y un carcinoma de tipo
“glassy cell” siendo conveniente establecer el tipo his-
toldgico definitivo en la pieza quirtrgica.

Figura 1. Colposcopia. Lesion exofitica en el labio anterior sos-
pechosa de proceso neoplasico.
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Figura 3. Citologia. Células de citoplasma amplio y finamente
granular. Nucleo grande e irregular. Presencia de abundantes
leucocitos polimorfonucleares eosinéfilos.
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Figura 2. Ecografia transvaginal con Doppler color. Corte trans-
versal de una lesién nodular hipervascularizada en el labio an-
terior.

Figura 4. Histologia. Nidos de células con citoplasma en vidrio
esmerilado, niicleos grandes con nucleolo prominente y un in-
filtrado por leucocitos polimorfonucleares eosindéfilos en el es-
troma.
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Citodiagnostic del colangiocarcinoma
intrahepatic amb diferenciacié escamosa.
A proposit d’'un cas

T. Muntal, C. Caupena, F. Garcia, N. Perez, S. Simonetti, M. A. Carrasco
Servei d’Anatomia Patologica. Capio Hospital General de Catalunya.

Sant Cugat del Vallés. Barcelona

Introduccié

El colangiocarcinoma pot presentar-se amb caracte-
ristiques citologiques de carcinoma adeno-escamés.
El carcinoma adeno-escamés primari de fetge és rar
(2-3% dels colangiocarcinomes). Pels trets clinico-pa-
tologics 1 perfil immunohistoquimic alguns autors
suggereixen que una gran part d’aquests carcinomes
adeno-escamosos provindrien de la transformacié es-
camosa d'un colangiocarcinoma preexistent. Aixo ex-
plicaria el comportament biologic més agressiu i pitjor
pronostic d’aquests pacients en front al colangiocar-
cinoma comu. Descriurem les caracteristiques cito-
morfologiques d'un cas de colangiocarcinoma de fet-
ge amb diferenciacié escamosa i els resultats en la
immunocitoquimica.

Cas clinic

Dona de 79 anys en que la TAC mostrava fetge amb
multiples lesions focals hipodenses i dubtés engrui-
ximent mural del colon ascendent, realitzant-se PAAF
hepatica. L'a- fetoproteina no estava elevada. Estudi
d’extensié negatiu.

El material obtingut de la PAAF mostrava abundant
cel-lularitat solta i en agregats tridimensionals. En
aquests grups les cel-lules presentaven nuclis ovals,
cromatina finament granular amb alguns nucleols
prominents i citoplasma vacuolat de marges mal de-
limitats. De manera més aillada trobavem algunes cel-
lules amb nuclis hipercromatics, de cromatina gruixu-
da i citoplasma eosinofil ben definit (Figs. 11 2).

En 'estudi immunocitoquimic les cel-lules tumorals
van ser positives per p63, citoqueratines 7 i 20, CEA 1
TTE-1. Tot i que les troballes immunocitoquimiques
van ser inespecifiques, el diagnostic citologic va ser:
compatible amb colangiocarcinoma amb diferenci-
acié escamosa.

Discussio

El colangiocarcinoma constitueix el 10% dels cancers
primaris de fetge. Generalment es dona en pacients
de més de 60 anys afectant a homes i dones en igual
freqiencia. Radiologicament és indistingible dels he-
patocarcinomes més comuns. Amb clinica similar no
s’associa a cirrosi preexistent ni presenta nivells alts

Figura 1.
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en serum d’a-fetoproteina com és el cas de I'hepato-
carcinoma. Citologicament la cel-lularitat és similar a
la del’adenocarcinoma ben diferenciat pero les troba-
lles morfologiques poden variar i el tumor pot assem-
blar-se no solament a un adenocarcinoma productor
de mucina siné també tenir trets de carcinoma ade-
no-escamos. En aquest cas els tumors poc diferenciats
presenten caracteristiques escamoses amb citoplas-
mes de marges ben delimitats. Es rar perd podem te-
nir una barreja de carcinoma hepatocel-lular i colan-
giocarcinoma. La mucina intracel-lular i la queratina
son caracteristiques del component biliar, mentre que
I'a-fetoproteina és caracteristica del component he-
patic. Recordem que la nostra pacient no tenia aques-
ta proteina elevada en serum. Les tecniques d’'immu-
nocitoquimica poden ser determinants pel diagndstic
en alguns casos.

RODA DE CASOS
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Carcinoma metaplastic de mama

Miquel Casas Tarris
Hospital Universitari de Girona, Doctor Josep Trueta i Hospital de Palamés. Girona
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Diagnostic citologic
Preséncia de cel-lules malignes amb arees de diferen-
clacié condroide i fusocel-lular, compatible amb car-
cinoma metaplastic de mama i metastasi d’adenopa-
tia axil-lar.
Discussié
Els carcinomes de mama exhibeixen normalment, pel
seu origen a partir de l'epiteli glandular, caracteristi-
ques morfologiques d’adenocarcinoma. No obstant, E
rarament I'epiteli neoplasic pot transformar-se en una
part o en la seva totalitat cap a un altre patrd de crei-
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xement no glandular, per un procés conegut com a
metaplasia.

El carcinoma metaplastic de mama és un tipus de car-
cinoma ductal infiltrant molt poc fregiient (menys del
5% de tots els casos) i d’alt grau histologic. Inclou un
grup heterogeni d’entitats malignes infreqients ca-
racteritzades per presentar un component epitelial
ductal infiltrant d’alt grau amb un component esca-
mobs o sarcomatoide que pot adoptar un fenotip va-
riable (produccié de matriu 0ssia, condroide o de cel-
lules fusocel-lulars).

D’aquesta manera els carcinomes metaplastics es po-
den classificar segons 'aparenca fenotipica del tumor
en:

A) Purament epitelials:

Escamés, adenoescamos (inclos mucoepidermoide)
il’adenocarcinoma amb diferenciacié fusocel-lular.

B) Mixtes (epitelials i mesenquimals):

Carcinoma amb metaplasia condroide, carcinoma
amb metaplasia 0ssia i carcinosarcoma.

Freqlientment aquest carcinomes metaplastics po-
den presentar degeneracié quistica, particularment
aquells amb extens component de carcinoma esca-
mos.

Els carcinomes metaplastics solen originar-se a partir
de carcinomes ductals pobrament diferenciats, perd
rarament poden trobar-se en altres tipus de carcino-
ma, incloent el carcinoma lobel-lar infiltrant.

Aquests tumors es caracteritzen per presentar para-
metres de comportament agressiu, pel fet de ser de
mida gran, d’alt grau histologic amb metastasis axil-
lars i sense expressio de receptors hormonals ni de
Her2/neu (fenotip basal-like), pero clinicament pre-
senten un pronostic similar al del carcinoma ductal
usual, si s’estratifica per estadis.

Finalment, hem de tenir en compte que canvis de me-
taplasia escamosa es poden trobar en condicions nor-
mals a l'epiteli glandular de neoplasies benignes de
mama, tals com papil-lomes o fibroadenomes, aixi
com proliferacions epitelials no neoplasiques com la
ginecomastia, lesions quistiques i com a canvis repa-
ratius secundaris a una biopsia previa. Rarament els
fibroadenomes poden presentar també elements he-
terolegs en forma de cartilag o teixit ossi.

RODA DE CASOS

Conclusié

Hem de considerar sempre la possibilitat diagnosti-
ca d'un carcinoma metaplastic de mama davant d'un
carcinoma d’alt grau amb elements mesenquimalsi/o
epitelials associats.

En ocasions un sarcoma primari de mama pot ser ci-
tologicament indistingible d'un carcinoma metaplas-
tic sarcomatoide. En aquests casos I'estudi immumo-
citoquimic per citoqueratines i EMA ens determinaria
I'origen epitelial del carcinoma metaplastic.
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Metastasi peritoneal tardana
de melanoma de coroide

Clara Marti

Hospital General de Granollers. Granollers. Barcelona

Historia clinica

Dona de 77 anys que acut a urgencies per hernia um-
bilical estrangulada. Com antecedents patologics, des-
taquem deteriorament cognitiu amb TAC cranial sen-
se metastasis al sistema nervids central i enucleacid
ocular 15 anys abans per melanoma de coroide.

Intervencié: Es troba hernia atascada i carcinomato-
si peritoneal de color negre. Es realitza omentecto-
mia, ovariectomia dreta i es recull liquid ascitic per
a citologia.

Descripcié citologica

Extensions amb abundants polimorfonuclears neutro-
fils. Ocasionals histiocits i cel-lules mesotelials.

S’observen cel-lules que es disposen aillades amb nu-
clis augmentats de mida, contorn irregular, nucleol
prominent atipic i citoplasma excentric amb inclusi-
ons d'un pigment marronds.
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Diagnostic
Citologia positiva per cél-lules malignes.

Compatible amb metastasi de melanoma maligne.

Discussié

La localitzacidé més habitual del melanoma és cutania,
perd pot localitzar-se a qualsevol part del cos a on hi
hagin melanocits, com 1'ull. El melanoma de coroide
és el tumor ocular més freqiient i representa un 10%
dels melanomes diagnosticats a Espanya.

Les metastasis del melanoma de coroide sén preco-
ces (60% als 5 anys de seguiment) malgrat el tracta-
ment primari agressiu. En el 75% dels pacients les
metastasis sén multiples i la localitzacid preferent
és hepatica, essent la carcinomatosi peritoneal rara.
Poden apareixer metastasis amb localitzacié infre-
quent de forma tardana, més de 30 anys després del
tractament primari.




Tumor de cel-lules de la granulosa

Noelia de la Torre
Hospital de Terrassa. Terrassa. Barcelona

Dona de 39 anys amb algies pelviques de mesos d’evo-
lucié, acompanyades de periodes d’amenorrea.

L’exploracié ginecologica destaca una formaci6 dre-
ta, posterior a I'Gter, quistica, regular, moévil i doloro-
sa, suggestiva de torsid ovarica.

Alecografia s'objectiva a 'ovari dret, una imatge com-
patible amb endometrioma vs tumoracié solida.

Posteriorment se li realitza una TAC a on s’observa
una tumoracio pelviana mixta de probable origen ova-
ric dret, sense signes d’extensio, de 65 x 46 mm, de
vores ben definides i de localitzacié molt posterior
(presacre),en intim contacte amb el recte-sigma.

Marcadors tumorals: normals (CEA:1,23 ng/mL, Ca
19.9:5.16 Ul/mL, Ca 12.5: 12,09 Ul/mL). Hemograma i
coagulaci6é normals.

Amb la orientacién clinica de endometrioma vs tu-
moracié solida a ovari dret se li realitza una anne-
xectomia dreta.

Al servei d’anatomia patologica es rep en fresc per
I'estudi peroperatori un annexe uteri constituit per
una trompa de fal-lopi de 4,5 x 0,7 cm, sense altera-
clons significatives, i un ovari d’aspecte tumoral, soli-
do-quistic i obert, de 7,5 x 4,5 cm. de superficie exter-
na, llisa i blanquinosa.

La cavitat quistica presenta arees solides exofitiques,
de superficie irregular, marronosa, tova, i groguenques
a la seccid. No s’observen arees hemorragiques ni ne-
crotiques.

Es realitzan dues impromtes intraoperatories de la le-
sié que és tenyeixen amb giemsa.

Les extensions son cel-lulars i es troben constituides
per cel-lules arrodonides de citoplasmes imprecisos,
que tendeixen a disposar-se en agregats poc cohesius,
donant lloc a una imatge de grups fol-liculars. La ma-
joria tenen un nucli amb la cromatina granular i un
nucleol prominent.
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En algunes bandes és poden veure com aquestes cel-
lules es disposen al voltant de camuls arrodonits d' un
material eosinofil i brillant de fons fibrilar, que sén els
anomenats cossos de Call-Exner.

El diagnostic intraoperatori és de Tumor dels cordons
sexuals, més suggestiu de tumor de cel-lules de la
granulosa.

Posteriorment amb l'estudi histologic es confirma
aquest diagnostic.

De la histologia cal destacar que el patrd arquitectu-
ral és heterogeni, en arees difUs i en altres microfol-
licular i amb zones luteinitzades. S'observan unes 2
mitosi per 10 camps de gran augment. I s’'insinua al-
guna fenedura.

El tumor de cel-lules de la granulosa és un tipus de tu-
mor dels cordons sexuals.

La majoria sén del tipus adult. Normalment és unila-
teral i encapsulat.

Aquest tumors sén positius per CD99, Alfa-inhibina,
vimentina,citoqueratina, S100, calretinina i actina
muscul especifica, i negatius per CK7 i EMA.

En el diagnostic diferencial s’han de considerar: els
carcinomas endometrioides que poden mostrar for-
macions rosetoides similars als cossos de call-exner,
perd en els quals no sén habituals les fenedures.
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Els carcinoides, que poden tenir també un patro tra-
becular, perd que sén positius per la cromogranina.

Les zones luteinitzades i trabeculars dels tumor de cel-
lules de la granulosa poden plantejar el diagnostic di-
ferencial amb un teratoma, en aquest cas la tincié de
reticulina ens pot ajudar, ja que en el tumor de la gra-
nulosa les fibres de reticulina limiten els nius cel-lulars,
mentre que en els tecomes envolten les cel-lules indi-
vidualmente.

Respecte el pronostic ha de quedar clar que els tu-
mors de la granulosa tenen un potencial de compor-
tament agressiu. D'un 10-50% dels pacients recorren.

El factor més important a nivell pronostic és I’esta-
daiatge, també influeixen la mida tumoral, la bilate-
ralitat, 'atipia citologica, el nimero de mitosiil’edat
de la pacient.
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Metastasi axil-lar de carcinoma de probable
origen tubaric

L1 E. Pons, R. Bosch, T. Salvadé, M°.M. Barberad, B. Tomads

Servei de Patologia. HTVC

El cas que presentem és el d'una dona de 76 anys que
consulta al seu metge de capgalera per adenopatia
axil-lar esquerra, palpable a I'exploracié, motiu pel
qual es derivada al cirurgia. En l'estudi se li practica
ECO-PAAF (dues masses de 41 2 cm respectivament;
citologia corresponent a extensions remeses; fig 1).

En 'estudi citologic s’observa cel-lularitat atipica epi-
telial agrupada en plaques que tendeixen a la tridi-
mensionalitat o bé a agrupar-se en grups papil-lars/
pseudopapil-lars. El perfil IHQ sobre bloc cel-lular mos-
tra: CK20-, CK7 amb positivitat focal i aillada, RP-, RE
amb positivitat focal i c-erb-B2-. El diagnéstic va ser
de “POSITIU PER A CEL-LULES MALIGNES, COMPATI-
BLE AMB METASTASI DE CARCINOMA”.

Enl'estudi per imatge no es detecta lesié tumoral ma-
maria.

Es practica BAG de I’'adenopatia amb diagnostic simi-
lar, no concloent per a confirmar etiologia primaria de
lalesid,ien el que -davant la sospita clinica de prima-
ri mamari no localitzat (no es detectat cap altra foca-
litat), es realitza estudi de factors pronostics.

Figura 1.

Donada la absencia de primari conegut un cop efec-
tuat tot l'estudi oncologic, la pacient rep tractament
com si es tractés d'una neoplasia de mama (com a op-
ci6 més probable), TxN2MO amb neoadjuvancia amb
guimioterapia segons esquema FEC, amb posterior
limfadenectomia axil-lar esquerra (fig.2: imatges d’es-
tudi histologic de limfadenectomia); seguida de trac-
tament amb Aramides i radioterapia sobre mama es-
querra i regié supraclavicluar esquerra.

Als 20 mesos del primer estudi citologic, la pacient
refereix adenopatia engonal esquerra, que es pun-
ciona i que mostra unes extensions (Fig.3) amb cel-
lularitatiperfil IHQ similars als descrits en el primer
estudi citologic corresponent a PAAF d’adenopatia
axil-lar esquerra. En els estudis posteriors es detecta
massa tubarica esquerra, que sobre la peca quirar-
gica d’histerectomia més doble annexectomia con-
firma la preséencia d’un carcinoma serés d’alt grau
de localitzacio tubarica esquerra (amb imatges his-
tologiques simil-lars a les observades sobre I'estudi
histologic en els estudis de les adenopaties axil-lars
esquerres, Fig.4).

Figura 2.

CITOPAT.CAT | 85



RODA DE CASOS

Figura 3.

S'interpreten les adenopaties previes axil-lars com a
probables metastasis de carcinoma serds d’alt grau
tubaric homolateral.

Les metastasi axil-lars i cervicals de primaris gineco-
logics, si bé son infreqiients, estan descrites; tant a ni-
vell de cos uteri, com trompa, ovari i peritoneu (1, 2, 3,
4,5, 6)1la seva presentacio clinica (metastasis de car-
cinoma axil-lar en dones, sense primari conegut), que-
da recollida com una de les presentacions freqiients
dels carcinomes d’origen desconegut (7).

S’ha de considerar especialment davant la sospita de
primari ginecologic, la possibilitat de carcinoma se-
r6s papil-lar (estirp histopatologica més freqiient en
aquests casos). Alguns trets que poden ésser d’ajuda
sén la presencia de cossos de Psammoma (1, 3), 1a his-
toria clinica, arquitectura papil-laril'immunoexpres-
si6é de WT-1 (3); especialment per a diferenciar-los de
possible metastasi de carcinoma mamari.

D’altra banda, davant el possible diagnéstic diferen-
cial entre metastasi axil-lar de carcinoma ginecologic,
amb primari conegut, versus metastasi de carcinoma
mamari també conegut; en pacient que ha patit tots
dos carcinomes, concomitants o no en el temps; I'in-
terval de temps entre la metastasi axil-lar i el prima-
ri, els nivells de CA125 i la historia femil-liar de neo-
plasia d’ovari o mama poden ser d’ajuda (6).
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Figura 4.
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Recidiva abdominal de tumor de la granulosa
ovaric tipus adult

Ana Rubio, Guadalupe Giraldez, Gerard Oliver, Puri Regueiro, Tania Larios, Maria Alejo
Consorci Sanitari Integral. Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Cas Clinic

Dona de 72 anys amb antecedent de tumor d’ovari
dret que ingressa (novembre, 2009) per tumoracié ab-
dominal (9.2 cm) en hipogastri dret que desplaca bu-
feta urinaria. Es realitza una PAAF obtenint 7.5 cc de
liquid de coloracié vermellosa. Es realitzen extensions
directes tenyides amb Papanicolau i Glemsa, 1la resta
es procesa en ThinPrep.

Les extensions tenien un fons hematic amb grups, pla-
ques mono o tridimensionals, constituides per una po-
blacié monotona de cel-lules amb escas citoplasma
nucli oval amb ocasionals fenedures. En alguna area
hi havia microfol-licles. En mig es veien cel-lules ailla-
des de nucli rodd i citoplasma ampli vacuolat.

Donat que les caracteristiques citologiques del tumor
ovaric de I'any 1997 i de la PAAF son iguals, es va fer
el diagnostic de POSITIU PER A CEL-LULES MALIG-
NES compatible amb Recidiva abdominal als 12 anys
de tumor ovaric de la granulosa tipus adult.

Comentari

El tumor de la granulosa és un tumor dels cordons se-
xuals i estroma, representant un 1.5% de tots els tu-
mors ovarics. Hi ha el tipus Adult (95%) i el Juvenil (5%).

El tumor de la granulosa tipus adult (TGA) apareix,
generalment en dones postmenopausiques, com una
massa abdominal amb simptomes suggestius de tu-
mor funcionant d’ovari. Les cel-lules tumorals, que re-
corden a les cel-lules de la granulosa preovulatories,
sintetitzen estrogens iinhibina. Per aixo, més del 50%
presenten patologia endometrial (hiperplasia i ocasi-
onalment carcinoma) amb menorragia o hemorragia
intermenstrual. E1 97% d’aquests tumors tenen una
mutacié en FOX L2, factor clau en el desenvolupament
1 manteniment de 'ovari en les dones.

Macroscopicament, sén, generalment, tumors uni-
laterals, solid —quistics, groguencs amb arees de he-
morragia. Estan constituits per cel-lules petites amb
augment de la relacié nucli —citoplasma, nucleol in-
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conspicu i prominents fenedures nuclears simulant
“grans de cafe”. Aquestes cel-lules es disposen aillades,
en grups papil-lars, i microfol-licles (cossos de Call —
Exner). També hi ha cel-lules luteinitzades sense fene-
dura nuclear pero amb un abundant citoplasma ple de
lipids. Histologicament, I’estroma del tumor es fibrés,
constituit per cel-lules tumorals, fibroblasts i cel-lules
de la teca. Les mitosis i la necrosi son infreqiients en
els tumors de la granulosa del adult.

Es dificil de fer el diagnostic de tumor de la granulosa
en el liquid ascitic que acompanya alguns d’aquests
tumors, degut a que les cel-lules dels grups papil-lars
tenen més hipercromasia, nucleol mes evident, no
s'identifiquen amb facilitat fenedures ni cossos de
Call - Exner.

El 70% dels tumors diagnosticats estan en estadi L. E1
factor més important relacionat amb el pronostic és
I'estadi del tumor, essent la supervivencia del 91% als
5 aidel 86% als 10a, perd aquesta baixa fins un 44%
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en estadis avancats. Més del 10% de les pacients te-
nen recidives abdomino — pelviques, el 0.5% en esta-
dis inicials i el 33% en estadis avangats.

El tractament es quirdrgic, i només es fa tractament
adjuvant (quimio-radioterapia ) en casos de malaltia
metastatica o en estadis avangats amb una resposta
d'un 50-90% dels casos.
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Programa

Divendres, 10 juny 2011:
9.00h Lliurament de documentacid

9.30h Acte inaugural: Il-Im. J. Rafart, Batlle de Sant Fruités de Bages; Dr.
M. Pons, Director de la Divisi6é d’Atencid Especialitzada. Althaia;
Dr. JM. Badal, Cap de Departament de Diagnostic Biologic. Althaia ;
Dra.N.Combalia, Presidenta de la Societat Catalana de Citopatologia.

10.00h Conferencia: Raquel Ibanez
Unitat d’Infeccions i Cancer, Programa de Recerca en Epidemiologia del
Cancer, Institut Catala d’Oncologia
Us de la prova de deteccié d’ADN de VPH en el seguiment d'un resultat
d’ASC-US

10.45h Descans. Cafe

11.15h Conferéncia inaugural: Dr. Fernando Schmitt
IPATIMUP, Oporto, Portugal
CITOPATOLOGIA MOLECULAR

12.15h Taula Rodona: Citologia peroperatoria
Modera: Dra. I.Catala
Participants: Dr. R.Llatjés, Dra.R.Bella, Dra.C.Iglesias, Dr.X.Tarroch,
Dra.L.Pijuan

14.00h Dinar de treball

15.30h Conferéencia: Dr.J.M.Badal
Una nova sol-lucié per la tracabilitat de les Citologies en el Servei
d’Anatomia Patologica

16.00h Roda de casos
Coordina: Dr.R.Muns

20.00h Visita guiada al Monestir de St. Benet i Casa modernista de Ramon Casas

21.00h Sopar de gala i ball.

Dissabte, 11 juny 2011:
9.00h Assemblea de la Societat

9.30h Comunicacions orals
Moderadors: Dr.J.M.Badal, Dra.C.Dinares

11.00h Descans. Cafe

11.30h Sessio Posters
Moderadors: Dra.S.Martinez i Sra.C.Cachot

12.30h Seminari de casos: Dr. F. Schmitt

13.30h Acte de Cloenda.
Lliurament de diplomes i premis

14.00h Dinar de comiat
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CONFERENCIA

Us de la prova de detecci6é de ’ADN del VPH
en el seguiment de un resultat d’ASC-US

Resultats de 5 centres del programa de cribratge
de cancer de coll uteri a Catalunya

Raquel Ibanez?, Judit Moreno?, Montserrat Sarda*, Josefina Autonell®, Montserrat Fibla®,
Cristina Gutiérrez®, Belen Lloveras’, Maria Alejo?, Isabel Catala °, Francesc Alameda’,
Miquel Casas?, F Xavier Bosch’, Silvia de Sanjosé*°

Introduccié

Catalunya té una poblacid de 2.802.504 milions de do-
nes de més de 25 anys al 2008. La incidéncia de can-
cer de coll uteri (CC) és de 7 per cada 100.000 dones,
el que representa un 2,7% del total de casos de can-
cer a la regi6 (Marc-Gragera, y cols., 2008).

De juny de 2006 a octubre de 2007 un protocol de cri-
bratge per a CC, entre les dones sexualment actives
d’entre 25 a 65 anys, va ser implantat per augmentar
la cobertura i establir un interval de tres anys entre
citologies de cribratge (Protocol de les Activitats per
al cribratge del cancer de coll Uteri a I'’Atencié Prima-
ria, 2006). Una de les novetats més importants va ser
la introduccié de la prova de deteccié de I’ADN del
VPH sota determinades indicacions: dones amb cri-
bratge inadequat (més de 40 anys i sense prova de Pa-
panicolau en els darrers 5 anys), dones amb resultats
de cel-lules escatoses atipiques de significat indeter-
minat (ASC-US) i dones que s’havien sotmes a trac-
tament quirurgic. En els casos d’ASC-US, la prova del
VPH es realitza dins dels 3 mesos segiients al diag-

Servei d’Anatomia Patologica. Consorci hospitalitari de Vic

ra i Virgili
7. Servei d’Anatomia Patologica. Hospital del Mar
8. Servei d’Anatomia Patologica. Hospital General L'Hospitalet
9

. Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Joan XXIII de Tarragona
. Area de Biologia Molecular. Laboratori Clinic ICS Camp de Tarragona. Hospital Joan XXIII de Tarragona. IISPV. Universitat Rovi-

nostic d’ASC-US. Si la prova de VPH és negativa, el se-
guiment és cada 3 anys (interval de selecci6 establert
per citologia), en cas contrari, es fa una colposcopia.

Objectiu

L'objectiu d’aquest estudi va ser avaluar la prova de
detecci6 de’ADN del VPH en el seguiment d'un resul-
tat d’ASC-US com a marcador predictiu de lesio cervi-
cal intraepitelial de grau 2 o superior (CIN2 +)

Pacients i métodes

Un total de 611 pacients amb un diagnostic citologic
d’ASC-US es van seleccionar pel posterior seguiment
amb una prova de detecci6 de I'’ADN del VPH d’alt risc,
realitzada mitjancant la técnica de captura d’hibrids
(HC2). Totes les dones pertanyen a diferents zones de
Catalunya: Baix Llobregat litoral, Osona, Bages, Ber-
gueda, Solsones, Sant Marti i Ciutat Vella districtes
de la ciutat de Barcelona, Girones - Pla d’Estany and
Tarragones. Aquestes arees centralitzen les seves pro-

. Unitat d’Infeccions i Cancer. Programa de recerca en Epidemiologia del cancer. Institut Catala d'Oncologia
. Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta. Institut Catala d’Oncologia
. Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta

. Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari de Bellvitge

10. CIBERESP
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ves de VPH en 5 laboratoris de referencia (H. U. Bellvit-
ge, Consorci hospitalari de Vic, H. del Mar, H. U. Josep
Trueta i H. U. Joan XXIII) que es van triar inicialment,
abans de I'analisi de dades, com a arees sentinelles
per al seguiment de les noves activitats. Totes les da-
des histologiques, citologiques i moleculars dels casos,
corresponents els seglients 3 anys (interval de cribrat-
ge) van ser recuperats i avaluats per al seu diagnos-
tic final. Es va a realitzar un analisi descriptiu de les
dadesies va utilitzar un analisi de regressio logistica
per estimar el odds ratio de CIN2 +.

Resultats

De la mostra total de 611 dones diagnosticades en
els centres sentinelles, 493 (80,7%) van tenir, almenys,
una visita de seguiment durant el periode d’estudi.
D’aquestes, 48.3% van ser VPH positives a I'inici. Ledat
mitjana va ser de 35,2 anys. Al final del periode de se-
guiment 37 casos de CIN2 + (18 CIN2, 16 CIN3, 2 can-
cers i 1 HSIL) van ser identificats i en tots, menys un
CIN2, hi havia una prova de VPH positiva a l'inici del
estudi. Entre les dones VPH positives, els casos de can-
ceriCIN2 es van diagnosticar amb més freqiiencia en-
tre les dones de 55 anys o més (33,4%), amb una pro-
porcié creixent dels casos CIN2 + a mesura que anava
augmentant 'edat des de les més joves fins a les do-
nes més grans, encara que aquestes diferencies no sén
estadisticament significatives (p-valor = 0,8). La gran
majoria de les dones amb ASC-US VPH negatives van
tenir un diagnostic normal al final del seguiment. El
odds ratio de CIN2 + entre els ASC-US VPH positius
va ser de 45,3 (interval de confianga 95%: 6.2 a 333.0)
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comparat amb el de les dones ASC-US HPV negatives.
El valor predictiu negatiu (VPN) de la prova de detec-
ci6 de 'ADN del VPH en els casos d’ASC-US per CIN2
+ durant els tres anys de seguiment va ser de 99,6%.

Discussio

La prova de VPH millora el seguiment dels casos
d’ASC-US i proporciona, un interval de cribratge de
tres anys, com a minim, lliure de detecci6é de CIN2 +
en el 91,4% de les dones VPH negatives. A més, serveix
com un marcador predictiu robust de CIN? + entre els
casos VPH positius. Es confereix un risc de CIN2 + 45
vegades més gran entre les dones ASC-US VPH posi-
tives que la observada en les dones negatives. Aquest
estudi dona suport a les recomanacions actuals esta-
blertes en el protocol de cribratge a Catalunya per a
la vigilancia d’ASC-US. No obstant aixo, la seva prac-
tica hauria de ser reforcada per maximitzar 1'ts dels
recursos.
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Molecular Cytology: an overview

Fernando C. Schmitt, MD, PhD, FIAC

Associate Professor of Pathology, Medical Faculty of Porto University
Director of the Unit of Molecular Pathology — IPATIMUP
Secretary-General of the International Academy of Cytology (IAC)
President of the European Federation of Cytology Societies

Molecular technology applied in diagnostic field is
reshaping the practice of cytopathology worldwide.
Molecular cytopathology (MCP) can be defined as
molecular studies applied on all types of cytological
specimens, namely gynecology cytology, exfoliative
non-gyn cytology and fine needle aspirates. MCP has
been applied to detect specific organisms or oncologic
changes at molecular levels. MCP techniques can be
performed directly in the cytological specimens or on
DNA/RNA extracted from smears, cell-blocks or cell
suspensions. HPV testing in liquid-based cytology, for
reflex test of ASC-US or even as a primary screening
followed by cytological triage is a good example
as molecular cytopathology is a reality. But other
infectious agents can be identified in cytological
material using molecular techniques. Recently,
we demonstrated the feasibility of PCR to detect
Mycobacterium ulcerans in FNA from lesions of Buruli
ulcer, as previously demonstrated for Tuberculosis. In
Oncology field, applications of in situ hybridization
have been growing in the last decade. From a diagnostic
point of view, ISH is used for detection of recurrence
of transitional carcinomas on urine specimens and
for diagnosis in equivocal lung cytology. Moreover,
better probes to detect specific translocations will
be extremely useful in the characterization of soft
tissue tumors and malignant lymphomas in cytologic
material. Cytopathologists will be also expected to
include specific prognostic and predictive information
in their reports, as well as to order ancillary tests and to
contribute in clinical trials with their expertise. HER2,
EGFR, c-KIT and K-RAS in breast, lung, GIST and colon
cancer are markers that can be assessed on cytology,
specially on metastatic sites. At the time of tumour
progression, one could also consider assessment of
newly acquired genetic alterations to select the next
line of therapy.

Fine-needle aspiration (FNA) has an opening to emerge
as a very important tool in pathological diagnosis and
molecular analysis. It is rapid, minimally invasive,
cost effective, and can address virtual any body-
site. But, with aquisition comes the responsibility
to correctly handle the tissue end-product--liquid
fixation, cryopreservation, and other novel methods
need to preserve nucleic acid integrity and safeguard
material for tissue banking. Cytopathology lead the
way in the transformative quantum leaps of using
cellular aspirates and (pap) smears for the minimally
invasive detection of cancer. But this was in the last
century and we already are in the second decade
of the new.Pathology is basic to the emergence and
acceptance of new technologies and pathologists must
lead this transition to tomorrow’s medicine. Pathology
centers must be prepared to collect tissue in novel
ways compatible with next-generation sequencing.
Pathology reports must make molecular findings an
integral part of the clinical record. Early engagement
of the pathology community with this new wave of
biomarker research will reduce the time lag between
the discovery and implementation of tomorrow’s
miracles.

Enhancementandimprovement of FNAis crucial to this
cause. Small samples obtained by minimally invasive
methods exploited for morphological and molecular
information are the model biopsies of the future.
And, as with blood banks today, pathology-managed
tumor and tissue banks will have the advantage of our
culture’s immersion in materials procurement, expert
review, quality assurance, facilities management, etc.
Pathologists’ willingness to retool their eagerness
with quality assurance processes and reapply their
expertise in clinicopathological correlation will to
define their future.
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Molecularand genomic techniques (and familiarity with
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TAULA RODONA

Patologia pulmonar. Estudi citologic

intraoperatori

Lara Pijuan
Hospital del Mar. Barcelona

El diagnostic 1 tractament de les lesions pulmonars
sovint inclou I'estudi patologic intraoperatori amb la
consequent generacié de seccions en congelacié. Les
indicacions de 'estudi de congelaci¢ en patologia pul-
monar sén similars a les de qualsevol altre organ i ti-
picament inclou:

e Establir si el material rebut és adient per a un
diagnostic.

e Valoraci6 de la presencia de la lesié i la seva na-
turalesa.

e Determinaci6 dels marges quirurgics de reseccio.

En les lesions pulmonars, al patoleg se’l pot reque-
rir per el diagnostic d'un nodul pulmonar (lesions de
menys de 3 cm), d'una massa pulmonar (lesions de
més de 3 cm) i/o el diagnostic d’adenopaties hiliars o
mediastiniques. El resultat de les seccions en conge-
lacié (informaci6 sobre la histologia del tumor, estat
dels margesiadenopaties) és crucial per determinar el
curs de les accions intraoperatories i també important
per al patoleg per poder decidir si del material s’ha de
realitzar altres tipus d’estudis en fresc com cultius mi-
crobiologics i citometria de fluxe entre d’altres.

Recentment'avenc en les técniques d’'imatge ha per-
més la deteccié de lesions pulmonars nodulars enca-
ra més petites 1 assimptomatiques. El diagnostic di-
ferencial d’aquestes lesions és molt variable i inclou
tant neoplasies benignes com malignes, ganglis intra-
parenquimatososiun rang ampli d'infeccions. Si el di-
agnostic ja es coneix o es sospita, I'estudi en congela-
cié es realitza per confirmar el diagnostic o per donar
informacié sobre els marges. En casos en que no s’ha-
gl arribat a un diagnostic previ a la cirurgia, la sospita

d’infeccid (per ex. tuberculosi) ha d’estar sempre pre-
sentis’han de pendre les mesures adequades per re-
duir el risc d’exposicié en la sala d’'inclusié.

La valoraci6 del material mitjangant extensions o im-
promptes citologiques és una bona metodologia ja re-
coneguda en altres organs com a sencilla, rapida, gens
costosa i poc laboriosa. El seu paper i el seu impacte
en 'eficacia en el diagnostic intraoperatori esta esta-
blert en altres organs com la mama. En cas del pulmé
no hi ha una metodologia establerta pero alguns es-
tudis parlen de que també és 1til la seva practica en
peces pulmonars. Segons l'estudi publicat recentment
alJ Clin Pathol 2010 (1), 1a utilitzacié d'impromptes ci-
tologiques pot arribar a ajudar al dignostic de lesions
pulmonars en el 88 % dels casos, mostrant una alta
sensibilitatiespecificitat. Amb aquest material podem
donar informaci6 util sobre el tipus histologic del tu-
mor pero és poc especific en la valoracié del marge de
reseccié bronquial.

Tot 1 que no esta reconeguda la utilitzacié d’aquesta
técnica en pulmo, recordar que el seu us proporciona
un metode de diagnostic rapid i menys costos, utilit-
za menys quantitat de material i pot evitar riscos a la
sala d'inclusié pel maneig de material en fresc en cer-
tes situacions com infeccions tuberculoses.
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Citologia intraoperatoria en tiroide

Maria-Rosa Bella Cueto
Servei de Patologia. UDIAT-Centre Diagnostic

Corporacié Sanitaria i Universitaria Parc Tauli. Universitat Autonoma de Barcelona.

Sabadell. Barcelona

La citologia té actualment un important paper en el
maneig del nodul tiroidal. L'estudi preoperatori mit-
jangant punci6-aspiracié amb agulla fina (PAAF) per-
met una orientacié molt acurada respecte a quina ha
de ser I'actuacié medico-quirurgica (seguiment més o
menys especialitzat, lobectomia tiroidal o tiroidecto-
mia total). Malgrat tot, ocasionalment podem arribar
a la intervenci6 quirtrgica sense una decisi6 sobre la
conveniencia de realitzar lobectomia o tiroidectomia
total. En aquests casos, I'estudi intraoperatori pot aju-
dar a prendre la decisio, si evidencia la presencia d'una
lesié maligna. I aquest estudi augmentara el seu ren-
diment si el realitzem utilitzant técniques histologi-
ques i citologiques simultaniament.

La indicacié més evident d’estudi intraoperatori es
déna quan tenim un diagnostic citologic suggestiu
perd no concloent de carcinoma papil-lar, tant si te-
nim poques cel-lules amb els trets nuclears carac-
teristics, com si aquests trets nuclears sén poc evi-
dents. En aquests casos, I’estudi citologic ens sera de
gran ajuda, donat que els trets nuclears de carcino-
ma papil-lar seran molt més evidents en una prepa-
racié citologica que en una seccié histologica de tei-
xit congelat.

Altres indicacions d’estudi intraoperatori serien els ca-
sos de noduls clinicament sospitosos dels que no s’ha
pogut obtenir material adequat per a fer un diagnos-
tic citologic previ, i, de manera més controvertida, els
casos de diagnostic citologic previ de lesi¢ fol-licular
indeterminada o de neoplasia fol-licular. En aquest ul-
tim cas, el rendiment de 'estudi intraoperatori acos-
tuma a ser baix, i el paper de I'estudi citologic consis-
tiria en descartar la variant fol-licular de carcinoma
papil-lar. La pericia en la identificacié dels trets nu-
clears caracteristics a la PAAF previa variara el rendi-
ment i la indicacié de 'estudi intraoperatori davant
d’aquesta lesié.
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Es preferible obtenir el material citologic per rascat de
la lesid i posterior extensid, ja que obtenim una mos-
tra més abundant. En quant a les diferents tincions,
és preferible una tincié de Papanicolaou rapida so-
bre I'extensi6 fixada en alcohol, ja que ens permetra
una millor valoracié de les caracteristiques nuclears.
També es pot realitzar una tincié de Diff-Quik®, que
ens permetra una millor valoracié del citoplasma, aixi
com del material col-loide i de les estructures vascu-
lars. En la nostra experiencia, la tincié amb Hemato-
xilina-Eosina resulta de menys qualitat, totique hiha
centres on s’utilitza.

Hi ha situacions molt concretes que ens poden difi-
cultar la valoracié intraoperatoria: si ens enfrontem
a un tumor fol-licular encapsulat de potencial ma-
ligne incert, o a un carcinoma ben diferenciat sense
altre especificacio, ja que el tumor “per se” presenta
caracteristiques nuclears incompletes de carcinoma
papillar; si ens trobem davant d'un carcinoma papil-
lar predominantment quistic, que pot no quedar re-
presentat a alguna de les tecniques peroperatories; i
quan tenim un microcarcinoma papil-lar adjacent a
una lesi6 fol-licular benigna, que ens pot portar a in-
terpretar els canvis nuclears com propis de la lesi6 de
mida més gran.
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Estudi peroperatori del gangli
sentinella de mama amb téecnica OSNA:

quin paper hi juga la citologia?

Carmela Iglesias
Hospital Vall d’'Hebron. Barcelona

L'estadificaci6 del cancer de mama és el factor més im-
portant a ’hora de planificar-ne 'estratéegia terapeu-
tica, 1 es fonamenta en ’estudi histologic del tumor
primari i dels ganglis limfatics regionals. Nombrosos
treballs han demostrat, a dia d’avui, que l'estudi selec-
tiu del gangli sentinella (GS) és una alternativa clara a
la disseccié rutinaria classica dels nivells I/I1. La biop-
sia del GS constitueix una “selecci6 funcional”, essent
tedricament la ubicacié més probable d'una hipoteti-
ca metastasi regional. D’altra banda, I'estudi restrin-
git a un o pocs ganglis permet al patoleg concentrar
els seus esforcos en la deteccié de cel-lules tumorals,
afegint-hi tecniques addicionals que no s’apliquen ru-
tinariament a 'estudi de la limfadenectomia axil-lar.
L'estudi exhaustiu del GS és capag de fer una esti-
maci6 de l'estat de la resta de ganglis amb un valor
predictiu del 97.5%. Actualment, les indicacions més
acceptades sén el carcinoma en estadi T1 o T2 amb
axil-la clinicament, ecograficament i patologicament
negativa i el carcinoma intraductal extens d’alt grau.
El diagnostic intraoperatori del GS permet evitar lim-
fadenectomies innecessaries en malaltes amb resul-
tat negatiu, amb la conseqiient disminuci6 de iatro-
génia derivada de la cirurgia.

Malgrat la gran expansio6 de l'estudi del GS en cancer
de mama, amb gairebé dues decades d’historia i l'ele-
vat volum de carcinomes de mama que s'intervenen
a 'actualitat, no existeix encara un metode de valo-
raci6é ganglionar estandard, essent diverses les tec-
niques i protocols d’estudi que conviuen en els labo-
ratoris de patologia. Les teécniques classicament més
usades han estat els talls en congelacié, 'empremta
citologica, la seriacié i H/E en diferit, la immunohisto-
quimica, la PAAF o fins i tot la immunofluorescencia i
la citometria de flux, essent les dues primeres les més
habituals en I'estudi peroperatori. Tots aquests meto-
des tenen el defecte comu de valorar només una part
del teixit ganglionar, assumint doncs un possible er-

ror de mostreig que en limita I'exactitud. Es per aixd
que s’han realitzat grans esforcos per tal de cercar no-
ves tecniques que aportin major fiabilitat diagnostica.
En els darrers anys han sorgit diferents metodes mo-
leculars que permeten 'analisi de tot o practicament
tot el teixit ganglionar, en un temps acceptable i amb
unes xifres d’entre 88-100% de sensibilitat 1 94-96.7%
d’especificitat. Totes elles es basen en 'amplificacié de
diferents gens expressats en les cel-lules epitelials del
carcinoma i no en les cel-lules limfoides ganglionars.
Les primeres en apareixer analitzaven diversos RNAm
presents en les cel-lules tumorals de la mama (CEA,
CK19, GA733-2, MUC1...) i usaven diferents metodes
de quantificacié del producte amplificat (Southern-blot,
bromur d’etidi...). Tot i que totes aquestes técniques
inicials milloraven I'exactitud de I'analisi ganglionar
en avaluar gran quantitat de teixit, la necessitat d'un
equip especialitzat i el temps que requerien les feia
inhabils per 'estudi peroperatori.

Actualment tenim disponible un métode molecular
validat per diferents agencies internacionals pel seu
Us clinic que es basa en la deteccié de mRNA de CK19
en el teixit ganglionar (One Step Nucleic Acid Amplifi-
cation, OSNA). Permet 1'analisi molecular exhaustiva
del GS, en un temps optim i amb el valor afegit que
és un metode quantitatiu que permet diferenciar ma-
crometastasi, micrometastasi, cel-lules tumorals ailla-
desiabsencia de carrega tumoral metastatica. A partir
del teixit ganglionar homogeneitzat i sense extraccid
previa de RNAm es produeix una transcripcié inversa
amb amplificacié isotermica mitjangant “bucles”, tec-
nologia que s’anomena RT-LAMP (reverse transcription-
loop mediated isothermal amplification). Posteriorment, la
quantitat de producte amplificat es mesura en temps
real mitjangant turbidimetria. El metode utilitza sis
primers diferents, la qual cosa li déna alta especificitat
d’amplificacié a més d’accelerar significativament el
procés, obtenint-se la quantificacié del producte am-
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plificat en 16 minuts. S’han realitzat nombrosos estu-
dis multicentrics per tal de validar la técnica, compa-
rant-la amb les tecniques convencionals. Els resultats
obtinguts han demostrat una concordanca en el diag-
nostic del 91.8-96.8%, amb sensibilitat del 95.3-100%
1 especificitat del 94.7-97.1% per a la tecnica mole-
cular. El metode OSNA analitza integrament el teixit
ganglionar en un temps assumible durant l'acte qui-
rurgic i permet donar en peroperatoria un resultat de-
finitiu de 'estat ganglionar, estimant-se el temps real
de resposta en uns 30 minuts des que arriba la mos-
tra al laboratori. Tot i el cost més elevat que suposa la
tecnica molecular comparada amb !'estudi convenci-
onal del GS, la reduccid en segones intervencions i en
temps d’hospitalitzaci6 fan que l'avaluacié intraope-
ratoria mitjancant aquesta tecnica sigui alhora pre-
cisa i eficient.

Des del punt de vista del patoleg “classic” I’'estudi mo-
lecular té l'inconvenient que, donat que requereix la
totalitat del teixit ganglionar per a I'analisi, és incom-
patible amb 'obtencié de seccions histologiques. I, no
ens enganyem, el que ens agrada als patolegs és veu-
re cel-lules. El que si que és compatible amb la tecni-
ca molecular és I'obtenci6é d'una extensio citologica
per empremta previ a la homogeneitzacié del gangli.
Aquest fet és rellevant, i molt especialment per a nos-
altres com a citopatolegs, suposant un valor afegit i
complementari a la técnica molecular. En primer lloc
ens aporta evidencia morfologica de les cel-lules me-
tastatiquesi, en segon lloc, ha de permetre’ns avaluar
-en cas d’haver-n’hi- hipotetica patologia ganglionar
no relacionada amb la metastasi. Un tercer avantatge
clara de 'estudi citologic és la rapidesa en 'obtencid
del resultat, significativament inferior en la majoria
dels casos als 30 minuts de temps de resposta mig cal-
culat per 'OSNA. En aquest sentit, i donat que podem
fer la valoracio citologica concomitantment al proce-
diment molecular, no n’endarrerim el temps de res-
posta i, en cas de positivitat citologica obvia, ens per-
met avancgar el diagnostic peroperatori sense caldre
esperar a la quantificacié molecular definitiva.

Al servei d’Anatomia Patologica de 'Hospital Vall
d’'Hebron tenim incorporada la tecnica des del febrer
del 2010. Per diferents raons, les circumstancies en les
quals la contraindiquem sén: neoadjuvancia, inclusié
en assaig clinic, lesions no infiltrants i sexe masculi.
Inicialment varem fer el nostre propi estudi de valida-
ci6, amb un disseny superponible al de les series pu-
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blicades (avaluant part del material mitjancant OSNA
1part amb técnica convencional, amb citologia conco-
mitant en gairebé tots) i amb resultats globals similars.
Posteriorment, hem fet un segon estudi retrospectiu
per tal d’avaluar la capacitat de deteccidé de metas-
tasi en les mostres citologiques realitzades concomi-
tantment a la técnica molecular, comparant-ne els re-
sultats. La mostra inicial va incloure les primeres 115
malaltes tributaries d’estudi del GS mitjancant OSNA
en el nostre hospital. Es van seleccionar els casos amb
resultat molecular positiu i es va recuperar la mostra
citologica per tal d’avaluar retrospectivament la pre-
sencia o no de la metastasi. El disseny de I’estudi té de-
fectes evidents,ipot criticar-se’'n el fet que 'avaluaciéd
sigui retrospectiva, en una circumstancia no estres-
sant com és l'acte peroperatori, i d’altra banda sent
coneixedors del resultat positiu previ en 1’analisi mo-
lecular. Es per aixo que els ganglis amb cel-lularitat
sospitosa no concloent de malignitat varen ser consi-
derats negatius. Cal considerar a més que 'estudi pe-
roperatori requereix sempre d'un informe inequivoc.
S’analitza un total de 249 ganglis, amb una mitjana
de 2,16 per malalta. En 33 pacients (28,69%) el resul-
tat global amb OSNA va ser positiu, observant-se in-
vasié tumoral en 50 dels 249 ganglis (20,08%). 39 dels
50 GS positius es van avaluar amb OSNA 111 amb con-
gelacié (degut fonamentalment a un pes ganglionar
inferior al minim requerit per la tecnica). 26 dels 39
(66,6%) varen correspondre a macrometastasi (MM) i
13 (33,3%) a micrometastasi (mM). En 35 dels 39 es va
realitzar addicionalment citologia, no podent-se obte-
niren 2 MM 12 mM. En 24 dels 35 (68,57%) la citologia
va ser positiva i, més concretament, en 20 de les 24 MM
(83,3%)14 deles 11 mM (36,36%). Els resultats descrits
corroboren, cosa que ja sabiem, que I'estudi citologic
té una sensibilitat molt acceptable per a detectar cel-
lules tumorals metastatiques, fins i tot comparant-la
amb una tecnica nova i de gran fiabilitat diagnostica.
Aix0 ha estat especialment evident (com sembla 1o-
gic) en el cas de les MM, que suposen d’altra banda el
grup majoritari dins l'estratificacié MM/mM.

Amb tot, sembla indubtablement recomanable 1a re-
alitzaci6 d’estudi citologic paral-lelament a I'analisi
del GS mitjancant OSNA, donat que aporta avantat-
ges evidents sense suposar ni retard en el diagnostic
molecular ni disminuci6 en els nivells de fiabilitat di-
agnostica que ens ofereix aquesta nova tecnica de dia-
gnostic molecular.
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Citologia intraoperatoria SNC

Xavier Tarroch

Hospital Universitari Mutua de Terrassa. Terrassa. Barcelona

L'Gs de la citologia intraoperatoria va comengar ja fa
més de 70 anys, i el seu Us s’ha anat incrementant
progressivament. L'aparicié de noves eines diagnosti-
ques (neuroimatge) i terapeutiques (estereotaxia), han
permes diagnosticar lesions cada vegada més petites i
de localitzacions abans inaccessibles. En consequén-
cia, cada vegada es demanen diagnostics més preci-
sos amb mostres més petites, i aix0 exigeix un maneig
molt curds, per tal de no artefactar, ni desaprofitar el
material. En aquest sentit, I'estudi intraoperatori del
teixit mitjancant impromptes citologiques, permet un
examen morfologic optim, sense artefactes de conge-
lacié, i a I'hora permet preservar material per 'estu-
di histologic convencional o per estudis addicionals.

En neuropatologia les indicacions de I'examen intrao-
peratori sén les segiients: determinar si hi ha material
representatiu i adequat per fer el diagnostic; establir
el tipus de lesié (tumoral vs inflamatori); confirmar la
localitzacié de la lesié en llocs anatomics complexes,
per fer una resecci6é adequada; establir el grau de ma-
lignitat en tumors glials, si modifiquen la actitud qui-
rurgica; i determinar la necessitat d’obtenir més ma-
terial per estudis addicionals.

L'exactitud diagnostica de la citologia intraoperato-
ria, independentment del tipus de lesié i de la seva lo-
calitzacid, és variable segons les series, pero es troba
al voltant del 85%. Per localitzacions, sembla que és
millor en lesions localitzades en cervell que en les de
la medul-la espinal. Per tipus de mostra, seria millor
en mostres de cirurgia a “cel obert” que en estereota-
xiques, segurament perque s’'obté més quantitat de
material. Les lesions on s’obté millor correlacié amb
el diagnostic definitiu serien els abscessos, astrocito-
mes d’alt grau (Fig. 1), limfomes, metastasi de carci-
nomes, schwanomes, meningiomes, cordomes, adeno-
mes hipofisaris i germinomes; mentre que les lesions
amb una pitjor correlacié serien els tumors del ple-
xes coroides, oligodendrogliomes, ependimomes i he-
mangiopericitomes.
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Comparant 'estudi citologicil'histologic per congela-
cib, la citologia presenta certs avantatges: és més rapi-
da, simple, barata i requereix menys utillatge,ies pre-
serva millor la morfologia nuclear i citoplasmatica, al
no tenir artefacte de congelacié. Els estudis que com-
paren ambdues tecniques, en general, descriuen una
eficacia diagnostica lleugerament superior de l'estu-
di per congelaci6 envers les impromptes citologiques,
excepte quan les mostres sén petites i/o friables on la
citologia és superior. En totes les series, 'eficacia di-
agnostica sempre millora si s'utilitzen les dues tecni-
ques combinades.

L'estudiintraoperatori per citologia, i també per conge-
lacid, té algunes limitacions: pot ser dificil o impossi-
ble el diagnostic diferencial entre gliomes de baix grau
de gliosi; 1 entre tumors molt indiferenciats (gliomes
anaplastics, limfomes o carcinomes); i assegurar el
grau dels tumors glials, degut a la seva heterogeneitat.

En conclusib, la citologia intraoperatoria permet ob-
tenir un diagnostic rapid i iable, també en lesions del
SNC. L'estudi citologic té una eficacia diagnostica su-
perior a 'examen per congelacié en mostres petites
i/o friables.
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La citologia anal en la deteccié precog del cancer anal en homes

que tenen sexe amb homes VIH positius
A. Navarro, R. Palhua, J. Hernandez-Losa, C. Iglesias, M. Alberola, C. Dinarés, V. Peg, S. Ramén y Cajal, N. Tallada

Servei d’Anatomia Patologica. Seccié de Citologia

Hospital Universitari Vall d’Hebron. Universitat Autonoma de Barcelona. Barcelona

Introduccié: El cancer anal és freqiient en homes que tenen
sexe amb homes VIH positius i es relaciona amb el VPH. La
citologia anal, la deteccié del VPH i la biopsia dirigida per
anuscopia son eines diagnostiques essencials en la seva de-
teccid precog.

Objectius: Revisar en la nostra serie el diagnostic citologic,
la detecci6 i tipificacié del VPH en citologia ila correlacié ci-
tologia/biopsia.

Material i metodes: Es recullen 276 citologies anals liqui-
des (ThinPrep®) procedents de 276 homes que tenen sexe
amb homes VIH positius. En 275 es realitza deteccié del VPH
(Clart®HPV2, Genomica) i en 85 biopsia anal addicional.
Resultats: Citologia: 121 negatives (43.85%),155 positives
(56.15%) [65 ASC-US, 82 L-SIL, 8 H-SIL].

Biopsia: 25 negatives (29.42%), 60 positives (70.58%) [10 can-
vis coilocitics, 23 AIN1,17 AIN2, 9 AIN3, 1 carcinoma)].
Infeccié per VPH: 27 negatives (9.81%), 248 positives (90.19%)

[222 infeccions multiples i 26 aillades]. Els genotip més fre-
quent és el 16 (28.83%).

Correlaci6 citologia/biopsia: 30 discordants (35.29%) [11 ci-
tologies negatives/biopsia positiva], 55 concordants (64.71%)
[ambdues positives en 49 i negatives en 6].

Concordanca en grau de lesié: 23/49 amb citologia 1 biop-
sia de baix grau (BG), 5/49 amb citologia i biopsia d’alt grau
(AG), 20/49 biopsies d’AG amb citologia de BG, 1/49 biopsia
de BG amb citologia d’AG.

Discordanca citologia negativa/biopsia positiva: en la revi-
si6 citologica reclassifiqguem 5 com ASC-US 12 com no va-
lorables.

Conclusions: La infecci6 per VPH, habitualment multiple, és
molt freqient en la poblacié estudiada (genotip 16 el més
constant). La citologia anal és una bona eina de diagnostic
precog de displasia anal i ens permet addicionalment fer la
determinaci6 del VPH. La concordanca citologia/bidpsia en
grau de lesi6 és molt més alta en BG. Cal avaluar sempre si
la mostra és valorable per evitar falsos negatius.

Estudi citologic, immunocitoquimic i molecular en mostres
d’orina espontania. Utilitat en el diagnostic de carcinoma vesical

A. Bueno®, N. Combalia*, R. Martos™, A. Galvan™*, I. Costa®, ]. Prats**, M. Rey*, A. Gelabert™*
* Servei de Patologia. ** Servei de Urologia, UDIAT i Hospital de Sabadell. CSUPT. Sabadell. Barcelona.

*** Servei de Urologia. Hospital del Mar. Barcelona

Objectiu: Valorar la utilitat diagnostica de la citologia tenyida
amb Papanicolaou, citoqueratina 20 (CK20), p16INK4a (p16) i
Vysis UroVysion® (FISH) en mostres d’orina espontania, en
pacients en seguiment per tumor vesical.

Material i métodes: Estudi prospectiu en 137 pacients con-
secutius en control per tumor vesical diagnosticat previa-
ment. Recollida de mostres d’orina espontania previa a la
cistoscopia. El material es procesa amb ThinPrep®, es rea-
litzen extensions que es tenyeixen amb Papanicolaou, CK20,
pl61FISH (n=116). Es realitza diagnostic citologic, valoracié
semiquantitativa i comparacié amb la cistoscopia i la bidop-
sia concomitant en 50 casos.

Resultats: Dels 137 casos estudiats, la cistoscopia va ser po-
sitiva en 41 1inegativa en 96. Agafant aquesta com a gold es-
tandar, la sensibilitat (S), especificitat (E) i precisié diagnos-
tica (PD) de les diferents técniques és:
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Citologia: S:56% E:92,7% PD:81,7%
CK20: S:58,5% E:93,7% PD:83,2%
plé: S:41,4% E:92,7% PD:77,3%
FISH: S:70,2% E:87,3% PD:81,8%

Els 50 casos biopsiats corresponen a 20 carcinomes d’alt grau
(CAG), 16 de baix grau (CBG), 2 carcinomes in situ (CIS)1 12
casos normals (N). En 2 casos amb cistoscopia negativa i ci-
tologia, CK20, p161FISH positius, la biopsia mostraba un CIS
iun CAG d'uretra.

Conclusié: La precisié diagnostica de totes les técniques es-
tudiades és similar, sent la més baixa la p16. La de major
sensibilitat és el FISH i la més especifica la CK20.

La positivitat de totes les tecniques amb cistoscopia nega-
tiva obliga a descartar una neoplasia de vies altes o un CIS.
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Valor diagnostic de la puncié aspiracié amb agulla
fina guiada per ecoendoscopia (USE-PAAF) en lesions
pancreatiques de tamany maxim 15 mm

Niuria Baixeras, Ana Funes, Isabel Catald, M® Cruz Garcia, Joan Gornals®, Roger Llatjés,

Isabel Alarcéon, Carme Loras™

Secci6 de Citopatologia. Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL.

Hospitalet de Llobregat. Barcelona

* Unitat d’Endoscopia Digestiva. Servei de 1’Aparell Digestiu. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL.

Hospitalet de Llobregat. Barcelona

** Servei de L’Aparell Digestiu. Hospital Universitari Mitua Terrassa. Terrassa. Barcelona

Introduccié: la utilitat de la USE-PAAF en el diagnostic de
lesions pancreatiques ha estat demostrada per diversos au-
tors. No hi ha dades sobre el rendiment en les lesions de
mida petita.

L'objectiu d’aquest estudi és determinar el valor diagnostic
de la USE-PAAF en lesions pancreatiques menors o iguals
a 15 mm.

Metodes: vam revisar 33 casos d USE-PAAFT realitzades entre
els anys 2007 1 2010. Segons la imatge ecoendoscopica es van
classificar en 13 lesions quistiques i 20 lesions solides. S"ha
comparatl'orientacié diagnostica per ecoendoscopia amb el
diagnostic citologic i el diagnostic histologic.

Resultats: en 13 casos (39%) el material obtingut va ser insu-
ficient per a diagnostic: en 8 de 13 lesions quistiques (62%) 1
en 5 de 20 lesions solides (25%).

En 8 casos (24%) el diagnostic citologic coincidi amb el diag-
nostic ecoendoscopic. En 4 casos (12%) el diagnostic citolo-
gic va diferir de 'ecoendoscopic, 1 cas es va confirmar per
immunocitoquimica, en tres es va realitzar cirurgia, en dos
van coincidir citologia i histologia i en 1 la histologia confir-
mar el diagnostic USE.

Hi va haver 8 casos (24%) en els quals el diagnostic es va re-
alitzar mitjancant la citologia ja que la imatge USE va ser
inespecifica.

En 7 de 33 casos es va realitzar cirurgia, en 5 la histologia
confirma el diagnostic citologic.

Conclusié: 'USE-PAAF és una prova util en el maneig de les
lesions pancreatiques < 15 mm, sobretot en lesions solides.
En lesions quistiques de dimensié reduida el rendiment di-
agnostic disminueix.

Correlacié de I’ecografia amb puncié aspiracié amb agulla
fina (ECO-PAATF) i la histologia en gangli sentinella de cancer
de mama. Estudi realitzat al Valles Occidental, a ’Hospital
Universitari Mitua Terrassa (2003-2009)

Gonzdlez-Minguez C., Fernandez-Garcia A.*, Casalots J., Ferrer C., Forcada P., Gonzdlez G., Morlius X.,

Surralles M. LL., Tarroch X., Salas A.

Servei d’Anatomia Patologica i *Ginecologia. Unidad de Patologia Mamaria™. Hospital Universitari

Mutua Terrassa. Terrassa. Barcelona

Introduccié: La valoraci6 axil-lar del cancer de mama és un
factor determinant per seleccionar a les pacients per realit-
zar el protocol de bidpsia de gangli sentinella (BGC).

Objectiu: Valoracié de la correlacié entre la ECO-PAAF del
gangli sentinella axil-lar i la histologia final.

Material i meétode: Des del Gener 2003 fins al Mar¢ 2009 es
van avaluar prospectivament 520 ecografies axil-lars. En els
casos d’ECO sospitosa de metastasi ganglionar, es va rea-
litzar PAAF.

Resultats: L'edat de les pacients es trobava entre 25 i 95
anys, amb una mitjana de 58 anys. Els diametres dels tu-
mors de la mama oscil-laven entre 0.319 cm, amb una mit-

jana de 2 cm. De 520 pacients estudiades, en 96 casos es va
trobar ECO sospitosa i es va fer PAAF. En 76 casos la citologia
va ser positiva i en 20 casos negativa. Tots els casos d’'ECO-
PAAF positiva van mostrar histologia positiva, i 8 casos dels
20 negatius, van resultar histologicament positius. L'aplica-
ci6 d’ECO-PAAF va presentar una especificitat del 100% i una
sensibilitat del 90%, amb una valor predictiu positiu (VPP) del
100% i un valor predictiu negatiu (VPN) del 60%.

Conclusions: La ECO-PAAF del gangli sentinella axil-lar al
cancer de mama és un metode sensible i especific, molt util
pel maneig de les pacients, perque estableix pautes de con-
ducta a seguir.
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Té valor la determinacié de p16 en citologia d’orina
per al diagnostic de tumors urotelials de baix grau?

Alameda F., Juanpere N., Lloveras B., Gimeno J., Romero E., Quifionero A., Bosch M., Soler 1., Munné J.,

Lépez L., Lloreta J., Serrano S.

Introduccié: La citologia d’orina té una sensibilitat relativa-
ment baixa per al diagnostic dels tumors urotelials de baix
grau. Un dels canvis moleculars en la carcinogenesi dels tu-
mors urotelials és LOH de P16 (9p21). L'expressié de p16,
pero, és variable.

Objectiu: determinar sila deteccié immunohistoquimica de
pl6 incrementa la sensibilitat de la citologia d’orina per al
diagnostic dels carcinomes urotelials de baix grau.

Material i métodes: Citologies d'orina seriades de 83 paci-
ents, sotmesos a cistoscopia i biopsia. Estudi immunohisto-
quimic per a p16. Es va avaluar com a positiu la presencia
de cel-lules urotelials atipiques p16+ en nucli i citoplasma.
Es van comparar amb el diagnostic histologic.

Resultats: 48 bidpsies van ser de carcinoma urotelial de baix
grau. En tots aquests casos excepte en un la citologia pre-
via va ser negativa.

Les 35 biopsies restants van ser negatives. D’aquestes, 12 ci-
tologies van ser informades com a positives 1 23 com a ne-
gatives (S: 2%; E: 65.7%; VPN: 33%; VPP: 7.7%).

P16: 55 citologies van ser positives, 36 d’elles amb biopsia po-
sitiva i 19 amb biopsia negativa (S: 75%; E: 47.8; VPN: 57%,;
VPP: 65.5%, Taula II). Si s’estableix la llinda de positivitat en
la presencia de tres o més cel-lules urotelials p16+, solament
38 casos resulten positius en la citologia. No obstant aixo, en
32 d’ells la bidpsia és positiva (S: 66.7%,; E: 82.8%; VPN: 64%;
VPP: 84%, Taula III).

Conclusions: La deteccié immunohistoquimica de p16 en
citologia d’'orina pot incrementar la sensibilitat de la citolo-
gia per al diagnostic de carcinomes urotelials de baix grau.

Rendiment de la puncié-aspiracié amb agulla fina
en el diagnostic de les lesions dels teixits tous

M. R. Taco, F. M. Pérez, R. Llatjés, X. Sanjuan, ]. A. Narvaez*, I. Catala
Serveis d’Anatomia Patologica i Radiologia*. Hospital Universitari de Bellvitge. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Introduccié: Els tumors dels teixits tous constitueixen un
subgrup d’especial dificultat diagnostica per la seva baixa in-
cidencia, la seva heterogeneitat i la superposicié de patrons
morfologics entre lesions benignes, border-line i malignes.

La PAAF s’ha considerat un procediment diagnostic de sego-
na linia, en aquests casos, sobretot perque es considera que
el material obtingut és massa escas per poder establir el ti-
pus i grau histologic dels tumors i, a més, no permet estu-
dis complementaris.

No obstant, la PAAF és una tecnica diagnostica molt més
senzilla i barata, amb millor tolerancia pel pacient i me-
nor index de complicacions que el tru-cut i, sobretot, la bi-
oOpsia oberta.

Meétode: Revisi¢ dels resultats de les PAAF realitzades a lesi-
ons de parts toves entre 2008 1 2010 inclosos, comparant-los
amb la histologia.

Conclusié: La PAAF és una tecnica Gtil, amb avantatges i li-
mitacions. Ofereix rapidesa i baix risc de recidiva i/o com-
plicacions.

L'eficacia diagnostica és alta, en conjunt, pero el rendiment

pot ser menor en lesions d’alt grau molt necrotiques o en
tumors de baix grau amb un elevat component estromal.

L'Us de tecniques complementaries és possible i permet la
correcta determinaci6 del tipus histologic.

La correlacié amb les dades cliniques i radiologiques és cri-
tica de cara a obtenir el maxim rendiment diagnostic.

Lesi6 Total PAAF diagnostica PAAF no diagnostica
Sarcomes alt grau (II-III) 27 14 13
Carcinoma 13 11 2
Limfoma 8 6 2
Lesions border-line* 60 28 32
Lesions no tumorals 26 16 10

* Tumors mesenquimals benignes i malignes de grau 1.
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Metastasi pancreatiques: diagnostic citologic mitjancant

metodes endoscopics

M. Magdalena Garcia Bonafé, Lluis Ribot, Patricia Rodriguez, Aranzazu Quifioa, Maria Company

Hospital son Llatzer. Palma de Mallorca

Introduccié: D’entre les lesions malignes de pancrees del
3% al 5% corresponen a tumors metastatics. Entre els tu-
mors primaris més freqlients estan els que assenten a ro-
ny6, mama, pulmoé o colon.

Els metodes utilitzats per el seu diagnostic citologic preope-
ratori sén: la puncié aspiracié amb agulla fina dirigida per
ecoendoscopia digestiva (PAAF) i el raspallat de lesions que
afecten les vies biliars mitjangant la colangiopancreatore-
trogada endoscopia (CPRE).

Presentem la nostra casuistica de metastasi pancreati-
ques diagnosticades amb ambdds metodes.

Material i metode: Hem revisat 167 PAAF de pancrees rea-
litzades per ecoendoscopia i 179 raspallats biliars per CPRE,
del total 12 (3.4%) corresponien a metastasi, 8 d’ells diagnos-
ticats per PAAF i 4 per raspallat de coledoc.

Les lesions es localitzaven: 10 en el cap i 2 en cos de pancre-
es. La grandaria dels noduls oscil-lava entre 11 6cm. Quatre
es presentaven amb un nodul unic.

Es va obtenir bloc cel-lular en 7/8 puncions i amb el materi-
al de raspallat i sobre 4 d’ells es van realitzar tecniques de
immunohistoquimia (IHQ).

Resultats: Els casos PAAF van ser: 2 limfoma, 5 adenocarci-
nomes (ADC) (1 gastric, 2 de colon 12 de pulmo) i1 carcino-
ma renal de cel-lules clares. Els raspallats van correspondre
a: 1 ca. de cellules petitesi2 ADC pulmonars i 1 de colon.

VPH 53. Genotip d’alt o baix risc?

En un ADC pulmonar (raspallat), es va detectar la metasta-
si com a primer diagnostic, les tecniques de IHQ i el poste-
rior estudi d'imatge (TAC) ho van confirmar.

Quatre blocs cel-lulars van ajudar a establir el diagnostic
amb la realitzacié de técniques d'immunohistoquimia.

Comentaris: Tal com apareix en diferents series, en la nos-
tra, corresponent a la valoracié citologica de lesions pancre-
atiques, observem que el percentatge de metastasi és infe-
rior al 5% (3,4%). Els nostres resultats mostren que el 58%
corresponen a ADC sent la metastasi de primaris pulmo-
nars la més freqUent.

En abséncia de malaltia disseminada, la resecci6 pancreati-
ca pot ser el tractament d’eleccié proporcionant una super-
vivencia a llarg termini. Sent el seu diagnostic important ja
que el seu pronostic és millor que el del adenocarcinoma
primari de pancrees.

Metodes minimament invasius com I'ecoendoscopia diges-
tiva i la CPRE, s6n de gran utilitat per al diagnostic de lesi-
ons pancreatiques primaries o metastatiques.

Una avaluaci6 precisa de la clinica, les caracteristiques cito-
morfologiques, amb la comparacié del detall cel-lular amb la
histologia dels tumors primaris, i la utilitzacié de técniques
de IHQ, tant sobre les extensions cel-lulars com en els bloc,
ajuda i en ocasions sén essencials per a un diagnostic pre-
cis en el cas de tumors pancreatics no primaris.

R. Palhua, A. Navarro, ]. Hernandez-Losa, C. Iglesias, C. Dinarés, M. Alberola, V. Peg, S. Ramon y Cajal, N. Tallada

Servei d’Anatomia Patologica. Seccié de Citologia

Hospital Universitari Vall d’"Hebron. Universitat Autonoma de Barcelona. Barcelona

Introduccié: La infecci6 cervicovaginal persistent per un VPH
d’altrisc és factor clau en el desenvolupament de cancer cer-
vical. El VPH 53 forma part del grup altament prevalent de
virus d’alt risc, conjuntament amb els genotips 16, 181 26.

Objectiu: Avaluar el tipus de lesid citologica associada a la
infeccié pel genotip 53 ila seva evolucid en el temps.

Material i metodes: De 2883 citologies liquides cervicovagi-
nals (Thin Prep®) on s’ha realitzat deteccié i tipificacié de
VPH (Clart® HPV2, Genomica), se'n seleccionen les 95 amb
infeccid Unica per VPH 53. Es compara el diagnostic inicial
amb els controls citologics posteriors, amb una mitjana de
seguiment de 2 anys.

Resultats: Dels 95 casos, en 46 (48,42%) la primera citologia
ha estat negativa ien 49 (51,58%) positiva: 21 ASC-US, 27 L-
SIL11 H-SIL.

Per evaluar-ne el seguiment hem definit 5 grups:
1. Citologies sempre negatives: 30 (31,58%).
2. Citologia positiva aillada amb negativitzacid posterior:
19 (20%), incloent I'H-SIL.
3. Citologies positives persistents que es negativitzen en
el darrer control: 16 (16,8%).

4. Citologies sempre positives: 23 (24,21%).

5. Citologia Unica sense seguiment: 7 (7,36%).
Conclusions: La infeccio aillada pel VPH 53 esta generalment
associada a citologia negativa o lesié de baix grau. La majo-
ria d’aquestes lesions es negativitzen amb el temps, fet que
donaria suport a la reclassificacié del VPH 53 com un geno-
tip de baix risc.
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Carcinoma mioepitelial ex adenoma pleomorfo:

presentacion de un caso y revision de la literatura

O. Pinzdn, R. Orellana, M. R. Bella, A. Ferran, L. Garcia, E. Sanfeliu, A. Bueno, M. Vidal, L. Palacio, L. Alés*, M Rey
Servicio de Patologia. UDIAT-CD. Corporacié Sanitaria Parc Tauli. Sabadell. Barcelona
*Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Clinic. Barcelona

Introduccién: El carcinoma mioepitelial (CM) es una neo-
plasia poco frecuente y su diagnéstico por puncién-aspira-
cién con aguja fina (PAAF) es dificil si no presenta alto gra-
do histoloégico.

Caso clinico: Mujer de 43 afios con historia de tumor sub-
maxilar izquierdo de dos afios de evoluciéon. TAC: tumor de
4,5 cm., aspecto heterogéneo con quistes y microcalcifica-
ciones. PAAF: extensiones hematicas, escasas células de nu-
cleo pequerio, redondo-oval, cromatina granular y escaso
citoplasma, que se disponen en pequenas placas de aspec-
to basalioide/mioepitelial. Inmunohistoquimica (IHQ): po-
sitividad para CK 5/6, actina especifica de musculo liso (S-
actina) y vimentina. Ki67: <5%. Diagnéstico: tumor epitelial
benigno compatible con adenoma monomorfo. Submaxilec-
tomia: tumor lobulado, homogéneo con ocasionales quistes.
Microscopicamente: proliferacién de células mioepiteliales
con escasa atipia, crecimiento multinodular, septos hialini-
zados con focal extension extraglandular; zonas de diferen-
ciacién ductal y estroma fibromixoide. Indice mitético: < 1/10
CGA. IHQ: positividad para CK 5/6, S-actina, S-100 y vimen-

tina. Ki67: 15%. Diagnéstico: carcinoma mioepitelial sobre
adenoma pleomorfo (AP).

Conclusién: El diagnéstico de CM por PAAF requiere la pre-
sencia de células mioepiteliales con pleomorfismo nuclear,
cromatina cuarteada, nucléolo prominente, mitosis y ne-
crosis; de no observarse se puede interpretar erréneamente
como una lesién benigna. El diagnéstico diferencial incluye
AP rico en células mioepiteliales, mioepitelioma y adenoma
de células basales, todos ellos con similar patrén inmuno-
histoquimico. El patrén infiltrativo y Ki67 > 10 % presente en
la pieza permite el diagnéstico de malignidad. El CM corres-
ponde a < del 1% de las neoplasias de las glandulas saliva-
res y puede presentarse de novo o sobre un AP.

Correlacio cito-histologica i deteccio del virus del papiloma huma
en citologies diagnosticades d’ASCUS i ASCUS-H.

M. L. Surrallés, X. Tarroch, X. Morlius, J. Casalots, C. Ferrer, P. Forcada, C. Gonzdlez, G. Gonzdlez, A. Salas.
Servei de Patologia. Hospital Universitari Mutua Terrassa. Terrassa. Barcelona

Introduccid: La relacid entre la infecci6 per HPV i el desen-
volupament de les neoplasies de cervix esta ben establerta.
L'objectiu d’aquest estudi és valorar la utilitat de la detec-
cién d’'HPV en la prediccié de lesions intraepitelials en paci-
ents diagnosticades d’ASCUS 1 ASCUS-H.

Material i metodes: S’han revisat les citologies diagnostica-
des d’ASCUS i ASCUS-H a I'Hospital Universitari Matua Ter-
rassa des de 2008 al 2010. En total 287 ASCUS i 26 casos AS-
CUS-H. Estudiem una serie de 172 casos d’ASCUS1ASCUS-H
on es va fer la determinaci6é de HPV amb la técnica de cap-
tura d’hibrids, d’aquests teniem seguiment histologic en 71
(47%) casos (55 ASCUS 1 16 ASCUS-H).

Resultats: Del total de 172 ASCUS 1 ASCUS-H, el HPV va ser
positiu en119 (69%) i negatiu en 53 (31%) casos. Per lesions de
baix grau la sensibilitat de la determinaci6 del HPV va ser del
94%, I'especificitat del 85%, el VPP del 46% i el VPN del 85%.
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En els casos de lesions d’alt grau, la sensibilitat de la detec-
ci6 del HPV va ser del 88%, 'especificitat del 22%, el VPP del
51% 1el VPN del 66%. En els casos daignosticats d’ASCUS-H,
la sensibilitat va ser del 92%, ’especificitat del 67%, el VPP
del 92% i el VPN del 67%.

Conclusions: El baix resultat del VPP de la determinacié
del HPV en citologies diagnosticades d’ASCUS indicaria que
aquest test no és molt util per predir la presencia de lesions
d’alt grau i baix grau.
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Carcinoma pleomorfic de pulma. Revisio i estudi
citomorfologic a proposit de 17 casos

Inessa Koptseva, Carme Dinarés, Susana Celaya, Montse Ochoa, Margarita Alberola, Carmela Iglesias,

Santiago Ramén y Cajal, Natdlia Tallada

Servei d’Anatomia Patologica. Secci6 de Citologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccié: El carcinoma sarcomatoide és un grup de carci-
nomes de cel-lula no petita, poc diferenciats. S'identifiquen
5 subtipus: pleomorfic, fusiforme, de cel-lules gegants, carci-
nosarcoma iblastoma. Suposen el 0.3-1.3 %, de les neoplasi-
es pulmonars. Afecta principalment a homes menors de 60
anys, fumadors. Clinicament sén molt agressius.

Objectius: Establir les caracteristiques citologiques i clinico-
patologiques del carcinoma pleomorfic pulmonar.

Material i metodes: S’han revisat: historia clinica, extensi-
ons citologiques, bloc cel-lular i perfil immunohistoquimic
de 16 casos diagnosticats entre el 2001 1 2011. Confirmacio6
histologica en 3/16 (1 autopsia i 2 lobectomies).

Resultats: 13 homes i 3 dones, amb edat mitja de 61 anys
(40-78), fumadors en 8/16 1 desconegut en 7/16. La presen-
tacié clinica és dolor toracic (3 /16), hemoptisis (2/16), tos 1
disfonia (2/16), nodul (2/16), desconegut (6/16) 1 metastasis
a adenopatia mediastinica (1/16). Radiologicament s’obser-
va nodul a lobul superior dret (9/16). Citologicament mos-
tren extensions molt cel-lulars amb fons necrohematiciin-

flamatori (15/16). S’observen cel-lules pleomorfiques (16/16),
gegants multinucleades (14/16), atipiques d'adenocarcinoma
(8/16), de carcinoma escamds (4/16) i fusiformes (3/16). Es
disposen en plaques i ailladament. S’observen majoritaria-
ment mitosis atipiques, focalment fendmens d’emperipole-
sisiocasionalment fragments d’estroma fibrohiali. Immuno-
histoquimicament expressen positivitat per citoqueratines i
vimentina en la majoria dels casos i TTF-1 en la meitat. L'evo-
lucid, en els casos que es coneix, és desfavorable amb una
supervivencia mitja de 5 mesos des del diagnostic.

Conclusions: El carcinoma pleomorfic de pulmé és una en-
titat amb caracteristiques citologiques especifiques que per-
meten el seu diagnostic. Es important saber-les reconéixer
donada I'agressivitat en el seu comportament biologic.

Citologia urinaria positiva amb cistoscopia negativa.

Que significa?

Manel Solé, Teresa Cuberes, Roser Esteve, Fuencisla Maderuelo
Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Clinic. Universitat de Barcelona. Barcelona

La cistoscopia és una tecnica considerada d’alta sensibilitat
per al diagnostic de tumors vesicals. Les discrepancies amb
la citologia se solen atribuir a carcinoma “in situ” (CIS), tu-
mors de vies urinaries altes o falsos positius de la citologia
(FP). L'objectiu d’aquest treball és avaluar la magnitut del
problema en un entorn hospitalari.

Material i métodes: S’han revisat les histories cliniques de
50 casos consecutius de citologia urinaria diagnosticats com
a positius per a cel-lules malignes (diagnostic concloent) per
un mateix patoleg (MS) en un periode de 18 mesos. S’ha con-
siderat la cistoscopia més proxima a la presa citologica (fins
a dos mesos d'interval sense intervencions intercurrents).

Resultats: Els 50 casos corresponien a 4 citologies seriades 1
46 rentats vesicals. En 47 es va practicar cistoscopia, la ma-
jor part (44) en el moment d’obtencié de la mostra. La cisto-
scopia va ser positiva en 28 casos, negativa en 15, dubtosa

en 2 ino valorable en 2. Dels 15 casos amb cistoscopia ne-
gativa 6 van resultar ser CIS i 7 tumors (6 carcinomes d’alt
grauiunno confirmat histologicament), diagnosticats entre
1setmanai 12 mesos després de la citologia (mitjana 5 me-
sos). Un cas es va considerar FP després d'un seguiment de
18 mesos. L'altre cas no té seguiment avaluable. Els 4 casos
amb cistoscopia dubtosa o no valorable i els 3 casos sense ci-
stoscopia corresponien a pacients amb tumors vesicals o CIS.

Conclusions: A part del CIS, els carcinomes d’alt grau sén
una causa freqiient de falsos negatius de la cistoscopia. Quan
el diagnostic citologic és concloent per a malignitat, els FP
sén excepcionals.
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“Tiroide negre”: descripcié d’un cas
Cachot M. C., Serra M., Campos R., Alés S., Koptseva 1., Alberola M., Dinarés C., Iglesias C.,

Ramoén y Cajal S., Tallada N.

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

Historia clinica: dona de 46 anys amb nodul a lobul tiroidal
dret, d’anys d’evolucio.

Es remesa al nostre dispensari per realitzar PAAF.

Troballes citologiques: extensions de fons hematic amb
presencia de col-loide dens, irregularment distribuit.

Abundant cel-lularitat d’aspecte fol-licular que es disposa en
plaques cohesives, grups tridimensional, microfol-licles i de
manera aillada. El nuclis sén rodons o ovals, de cromatina
vesicular i mostren un petit nucleol. El citoplasmes sén po-
ligonals, ben definits i amplis destacant la presencia de pig-
ment microgranular en el seu interior i afectant a la majoria
de dita cel-lularitat. La tincié per ferro va ser negativa (Perls).

Es va realitzar el diagnostic de negatiu per a cel-lules malig-
nes, compatible amb nodul hiperplastic amb presencia de
pigment granular intracitoplasmatic que podria correspon-
dre a I'entitat de “TIROIDE NEGRE".

Comentaris: El “TIROIDE NEGRE” va ser descrit per prime-
ra vegada per Attwood i Dennett al 1976. No implica altera-
cions en la funcionalitat tiroidal ni altres associacions (com
el carcinoma papil-lar, carcinoma fol-licular...). Es, per tant,

una troballa casual ja que la majoria dels casos han estat
diagnosticats de forma incidental a I'autopsia, en peces de
tiroidectomia o en el material de PAAF. Es caracteritza per un
precipitat granular negre-marronds intracitoplasmatic, fi, en
cel-lules epitelials fol-liculars i en els histiocits. La seva etio-
logia és diversa, la més freqlientment descrita és com a pro-
ducte de 'oxidaci6 de la Minociclina (antibiotic derivat de
les Tetraciclines), encara que microscopicament ’aspecte del
pigment és molt semblant a la lipofucsina, melanina o ferro.

Diagnéstico citolégico del astrocitoma pilocitico mediante

estudio del liquido cefalorraquideo. Presentacion de un caso

Elguezabal A.%, Gené-Hijos M.?, Boutayeb L.%, Bernal-Escoté X.!, Wessling H.2, Diaz M. L.*
Servicio de Anatomia Patolégica®! y Neurocirugia?. Hospital Universitario Joan XXIII. Tarragona

Introduccién: El examen citoldgico del liquido cefalorraqui-
deo (LCR) es una herramienta diagnéstica en el estudio de
neoplasias que afectan el sistema ventricular. La mayoria de
los tumores detectados son metdastasis de neoplasias hema-
tologicas y sélidas. Las neoplasias primarias son las dos ter-
ceras partes de todos los tumores del sistema nervioso cen-
tral y rara vez se diagnostican en el LCR por su frecuente
localizacién parenquimatosa.

Caso clinico: Mujer de 34 afios con cefalea y vémitos. La re-
sonancia magnética mostré una lesiéon de 1 cm. en el margen
inferior del cuarto ventriculo con realce tras la administra-
cién de contraste. De forma secundaria producia hidrocefa-
lia obstructiva tetraventricular. Se tomaron muestras de LCR
para estudio anatomopatoldgico, procesado mediante cito-
logfa liquida. Este estaba constituido por pequerios grupos
de células con nucleos ovalados, minimo pleomorfismo nu-
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clear y citoplasma eosinéfilo. De forma aislada se observa-
ban células bipolares con nucleos fusiformes. Se diagnosti-
c6 de astrocitoma de bajo grado. Posteriormente se recibid
material de biopsia en donde se confirmé el diagnéstico de
astrocitoma pilocitico.

Discusién: Los astrocitomas pilociticos se presentan en ni-
fios y adultos jévenes y constituyen el 10% de los astroci-
tomas cerebrales y el 85% de los cerebelosos. El contacto
de estos tumores con el sistema ventricular es infrecuen-
te y facilita la diseminacién neopléasica a través del LCR,
hecho que permite el diagnéstico mediante estudio citolé-
gico. El diagnéstico diferencial se plantea principalmente
con células no neoplésicas gliales, ependimarias, del ple-
x0 coroideo o con macréfagos. También hay que descar-
tar otras lesiones malignas como los linfomas o astrocito-
mas anaplasicos.
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Lesions de mama tributaries de Puncié Aspiracio
amb Agulla Fina (PAAF) i Biopsia amb Agulla Gruixuda (BAG):

correlacio citologica i histologica amb el diagnostic final

N. Villena, A. Bauzad, I. Laboa, A. Hereu, A. Petit, A. Guma®, R. Llatjés, I. Catala
Serveis d’Anatomia Patologica i de Radiologia®. Hospital Universitari de Bellvitge.

L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Introduccié - Objectiu: Els excellents resultats de la PAAF
de mama estan ampliament documentats a la literatura.
D’altra banda hi ha casos que pel maneig clinic-radiologic o
per un resultat citologic no concloent, precisen d'una BAG si-
multania o posterior. L'objectiu d’aquest estudi és, en aquests
suposits, valorar els resultats de les dues tecniques, correla-
cionant-los amb el diagnostic final.

Material i meétodes: 135 lesions mamaries amb PAAF varen
ser tributaries de BAG (any 2009). Els diagnostics emesos
s’han dividit en 2 categories: 1.-Benigne (diagnostic PAAF
i/0 BAG: benigne, hiperplasia, fibroadenoma) 2:.-Requereix
cirurgia posterior (diagnostic PAAF i/o BAG: atipia, sospitos,
carcinoma, lesi6 papil-lar, Fillodes). La correlacié d’'ambdues
técniques s’ha fet amb la histologia final o el seguiment cli-
nic-radiologic, calculant-se sensibilitat, especificitat, VPP,
VPN i coeficient de concordancia Kappa.

Resultats: La sensibilitat, especificitat, VPP, VPN per a la
PAAF en la deteccid de lesions susceptibles de tractament

és de 90%, 76.19%, 92.65% i 69.57%, respectivament. (Ka-
ppa 0.641).

Per la BAG aquests valors sén 92.5%, 98%, 98.67%, 89.09%
respectivament. (Kappa 0.888)

Si es prescindeix del diagnostic citologic d’atipia (24 casos)
la sensibilitat, especificitat, VPP 1 VPN sén de 86.54%, 100%,
100%, 69.57% amb Kappa de 0.752.

Conclusions: En lesions de mama que requereixen PAAF i
BAG, els resultats sén millors per aquesta Ultima técnica.

El diagnostic d’atipia és un factor determinat pel punt ante-
rior ja que valorant els resultats prescindint d’aquest diag-
nostic, la PAAF obté resultats similars a l1a BAG amb un in-
dex de concordancia amb el diagnostic final superior a 0.7%.

Citologia de impresion de la superficie ocular

F. Tresserra'?, G. Fabra?, C. Fernandez-Cid?, M. A. Martinez!, M. A. Dominguez?, M. Castella?, C. Ramos?
Servicio de Anatomia Patoldgica . Laboratorio de Citologia. Departamento de Obstetricia,
Ginecologia y Medicina de la Reproduccién 2. USP-Institut Universitari Dexeus. Barcelona

Introduccién: La impronta de la superficie ocular (SO) es un
procedimiento incruento que permite estudiar el grado de
queratinizacién y estudiar otras patologias que puedan afec-
tar a la conjuntiva y a la cérnea.

Material y métodos: En un periodo de 13 afios hemos estu-
diado 689 improntas, 621 conjuntivales y 68 corneales en 280
pacientes. La toma de la muestra se efectué con un filtro Mi-
llipore® tenido con una técnica de PAS modificada.

Las categorias diagnosticas fueron: epitelio conjuntival nor-
mal, pérdida parcial de células caliciformes sin queratiniza-
cién (PPCC), pérdida total de células caliciformes sin quera-
tinizacién (PTCC), queratinizacién leve (QL), queratinizacién
moderada (QM), queratinizacion severa (QS) y otros

Resultados: El promedio de filtros fue de 2 por paciente (1-5).
En lasimprontas conjuntivales el material fue 6ptimo en 572
(92%) casos y en las corneales en 50 (74%). La presencia de

células caliciformes en la impronta conjuntival fue normal
en 76 casos (13%), PPCC en 218 (39%) y PTCC en 269 (48%),
La queratinizaciéon fue QL en 127 (23%), QM en 70 (12%), QS
en 5 (1%) y ausente en 361 (64%). La ausencia de células ca-
liciformes esté relacionada con la presencia de queratiniza-
cién. Otras patologias diagnosticadas fueron: presencia de
células atipicas, lesiones pigmentadas de la conjuntiva y le-
siones linfoproliferativas.

Conclusién: La técnica de la impronta de la SO permite es-
tablecer el grado de queratinizacién de las conjuntiva, diag-
nosticar otras lesiones y es Util en el seguimiento de lesio-
nes tumorales tras su exéresis.
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Detecci6é de metastasis ganglionars de carcinoma
de mama per puncié aspiracié amb agulla fina (PAAF)

guiada per ecografia

Vergara C.%, Villa V.%, Rosifiol 0., Sant F.%, Lafulla C.%, Codina L.}, Diaz-Ruiz M. J.2, Badal J. M.?

Servei d’Anatomia Patologica®. Servei de Radiologia?

Fundacié Althaia - Xarxa Assistencial de Manresa. Barcelona

Introduccié. L'ecografia del gangli axil-lar permet identificar,
valorar les seves caracteristiques morfologiques i establir
un grau de sospita que, mitjangant la PAAF, facilita I'estadi
diagnostic ganglionar.

Objectius. Analitzar la validesa diagnostica de la PAAF guia-
da per ecografia en relacié a les troballes histologiques de la
cirurgia axil-lar (gangli sentinella/buidatge axil-lar) i ser uti-
litzada com a instrument per a la deteccié de metastasis gan-
glionars. Correlacionar els canvis ecografics a la cortical de
les adenopaties axil-lars amb el resultat citologic de la PAAF.

Metode. Estudi prospectiu de 341 aixelles corresponents a
332 pacients diagnosticades de CM entre juliol de 2005 i juny
de 2009 al nostre Centre. A tota pacient amb carcinoma de
mama se li va practicar una ecografia axil-lar i si es visua-
litzava gangli, es realitzava PAAF. Si la citologia és positiva
per a metastasi de carcinoma de mama es realitza un bui-
datge axil-lar. Sila citologia és negativa, un gangli sentinella.

Resultats. De les 341 aixelles avaluades mitjangant ecografia
es van visualitzar 172 (50,4%). D’aquestes, 79 (52.3%) van ser
positives mitjancant PAAF, realitzant-se un buidatge axil-lar.
La PAAF va evitar el 18,1% dels ganglis sentinelles. La PAAF
va presentar una sensibilitat: 77,5%, especificitat: 100%,VPP:
100%, VPN: 69,3%,1 exactitud diagnostica: 85,1%.

Conclusions. La PAAF és una prova intervencionista rapida
i economica amb bons parametres d’exactitud diagnostica,
util en 'estadi prequirurgic.

PAAF de mama: tumor de cel-lules granulars

Fibla M., Garcia- Fontgivell J. F.

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

Introduccié: El tumor de Cél-lules Granulars(TCG) és un tu-
mor poc freqiient, en un 6% dels casos es presenten a glan-
dula mamaria, les troballes cliniques i radiologiques simu-
len un carcinoma.

Cas clinic: Presentem el cas de una dona de 62 anys amb una
lesié espiculada de 1.3cm. a mama esquerra de la que es va
practicar PAAF. A les extensions citologiques s’observa un
fons brut granular amb cel-lularitat formant agregats sinci-
tials, i algunes de les cel-lules es disposen soltes. El citoplas-
ma és ampli i fragil, amb abundants granuls eosinofils en la
tincié de Papanicolaou i blau fosc amb la de Diff-Quick, els
nuclis son petits, de cromatina fina amb nucleol, redons i re-
gulars, també els trobem despullats.

Discussié: Es va diagnosticar de tumor de cel-lules granulars.

S’ha de fer el diagnostic diferencial amb carcinoma prima-
i 0 metastatic, i lesions histiocitiques. Ens ajuda la morfo-
logia monomorfa de nuclis arrodonits sense atipia i 'estudi
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immunocitoquimic on les cel-lules mostren positivitat per
proteina S-100, CD68, vimentina, CEA i enolasa, i negativi-
tat per a citoqueratines.

Menys del 1% dels TCG sén malignes, s’ha de sospitar quan
la mida és major de 4cm., si la lesi6 no és heterogenia, o si
presenta infiltracié del teixit subjacent o preséncia de gan-
glis metastasics.

Conclusié: Davant una sospita radiologica de tumoracié de
mama és important fer el diagnostic de TCG, ja que permet
fer un tractament més conservador.



COMUNICACIONS POSTERS

Noduls tiroidals complexes amb PAAF no diagnostica:
resultats histologics i comparacié de les variants citologiques

(quistic versus acel-lular)

C. Ferrer, ]. Casalots, X. Tarroch, P. Forcada, C. Gonzdlez, G. Gonzdlez, L. Garcia-Pascual®, X. Morlius,

MLIL. Surrallés, A. Salas

Servei d’Anatomia Patologica i Endocrinologia. Hospital Universitari Mutua de Terrassa.

Terrassa. Barcelona

Objectiu: El maneig dels noduls tiroidals complexes (NTC) és
un problema comu degut a la seva elevada prevalencaiala
freqiencia amb que les PAAF sén no diagnostiques. Hem re-
visatla correlacié del diagnostic histologic de NTC amb PAAF
no diagnostica amb variants citologiques de PAAF.

Material i metodes: Hem estudiat 927 casos de PAAF rea-
litzades entre 2003 1 2008. Es van seleccionar pacients amb
NTC ecograficament 1 PAAF no diagnostiques, intervinguts
posteriorment, analitzant els resultats histologics compa-
rant pacients amb noduls benignes i malignes, intentant tro-
bar possibles diferencies entre pacients amb PAAF amb can-
vis quistics (PAAF-Q)iles acel-lulars o hematiques (PAAF-A).

Resultats: Es van incloure 36 pacients (45,7 + 13 anys:30 do-
nes). Els resultats van ser: 27 (75%) amb hiperplasia nodular;
4 (11,1%) amb carcinoma papil-lar; 3 (8,3%) amb adenoma
folliculari?2 (5,6%) amb quist tiroglés. Pacients amb PAAF-Q
(n=21) eren mésjoves (41,3 + 12,6 vs 51,8 + 11,2 anys: p<0.02),

tenien més tiroiditis limfocitaria (33,3% vs 0%; p<0.02), una
taxa lleugerament superior de carcinoma (14,3 vs 6,6%; p:ns)
i també de microcarcinoma papil-lar fora del nodul (9,6 vs
0%; p:ns) que pacients amb PAAF-A.

Conclusions: Reportem una taxa de malignitat del 11,1% en
NTC amb PAAF no diagnostica. Noduls amb la variant citolo-
gica de PAAF-Q semblen tenir una taxa de malignitat lleuge-
rament superior a les de PAAF-A, el que podria estar en re-
lacié amb una edat menor i una més elevada prevalenca de
tiroiditis limfocitaria en aquest grup de pacients.

Deteccio del VPH en el seguiment de les atipies
de significat indeterminat (ASCUS). Resultat de tres anys

Monserrat Sarda Roca, Josefina Autonell Reixach
Consorci Hospitalari de Vic. Barcelona

La incidéncia en el diagnostic d’ASCUS s’aconsella, segons
el CAP (Col-legi America de Patolegs), que no ha excedir del
5% dels diagnostics. Aproximadament entre un 40 - 50% de
les dones amb un diagnostic d’ASCUS tenen un VPH d’alt
risc positiu. S'utilitzen dos metodes pel control de qualitat:
la relacié6 ASCUS/VPH i la relacié ASCUS/SIL. Utilitzant els
dos metodes és millora el control de qualitat.

Objectiu: Valorar el seguiment de les dones amb diagnostic
d’ASCUS i VPH (técnica HC2). Observar si la relacié ASCUS/
VPH és similar a la que es descriu a la literatura. Correlacio-
nar aquests resultats amb el seguiment, ja sigui per bidpsia,
citologia i/o nova deteccié del virus.

Material i meétode: Durant els anys 2007 al 2009 es varen
diagnosticar 476 dones d’ASCUS que representa un 2,16%
del total de les citologies cervicovaginals. D’aquets, 398
(84%) tenen determinacié del VPH i 285 (72%) tenen segui-

ment. S’avalua la relacié ASCUS/VPH (398 cassos) i els cas-
sos d’ASCUS amb VPH i seguiment (285 cassos).

Resultats: La relacié ASCUS/VPH+ és del 43 %. De les 285 do-
nes que tenen seguiment, 154 (54%) eren VPH+. D’aquestes
121 (79%) tenien patologia: 11 ASCUS, 88 LSIL 1 22 CIN2+. E1
21% restant, el seguiment va ser negatiu. De les 131 dones
amb VPH- (46%), en el seguiment 112 (86%) continuaven es-
sent negatives i 19 (14%) tenien patologia: 6 ASCUS, 12 LSIL
iun carcinoma escamos vaginal. Els nostres resultats sén si-
milars als descrits a la literatura.
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Estudi descriptiu de les lesions cervicovaginals en un periode
de 10 anys en un Hospital comarcal

Montserrat Sarda Roca, M® Angels Verdaguer Autonell, Abraham Giménez Marquez, Josefina Autonell Reixach

Consorci Hospitalari de Vic. Barcelona

Un dels indicadors de control de qualitat en citologia cer-
vicovaginal (cv) és la identificaci6 dels cassos patologics en
relacié amb el numero total de cassos, segons la categoria
diagnostica (ASCUS, LSIL, HSIL i carcinomes).

Objectiu: Analitzar el promig i I'evolucié dels diagndstics de
les citologies cv a la comarca d’Osona entre els anys 2001 al
2010 i comparar els nostres resultats amb els publicats pel
Col-legi America de Patolegs (CAP) I'any 2009.

Material i métode: Es varen rebre un total de 82.364 citolo-
gles cv, que es van tenyir segons el metode de Papanicolau,
utilitzant pel seu diagnostic els criteris del sistema Bethes-
da 2001. S'utilitza el rang de percentatges que estableix el
CAP, dels laboratoris que fan servir el sistema Bethesda, on
és calcula la mitjana (50th), la seva desviacié estandardila
relacié ASCUS/SIL. Es comparen els resultats.

Resultats: La mitjana de diagnostics patologics dels 10
anys representen un 3'6% del total dels diagnostics: 1'55%
d’ASCUS-ASC-H, 1’68% de LSIL, 0’'33% de HSIL i carcinomes

escamosos, 0'02% d’adenocarcinomes. Un 0'14% de les cito-
logies eren insatisfactories. Comparats amb els percentils del
CAP 2009 s’observa que el nostre promig de diagnostics pa-
tologics esta entre els percentils 25%1 75%. El nostre percen-
tatge ASCUS/SIL és de 0'77% 1 correspon al percentil 5% del
CAP. S'observa un increment en la deteccié d’ASCUS i LSIL
al llarg dels 10 anys i els HSIL i Carcinomes es mantenen.

Podem millorar la classificacié de Bethesda
en citologia cervical per a les lesions d’alt grau?

M. A. Carrasco, T. Muntal, C. Caupena, N. Pérez, S. Simonetti, F. Garcia
Servei d’Anatomia Patologica. Capio Hospital General de Catalunya. Sant Cugat del Vallés. Barcelona

Al nostre centre a més de seguir les recomanacions de
Bethesda classificant les citologies cervicals en lesions es-
camoses intraepitelials de baix grau (LSIL) i d’alt grau (HSIL),
hem mantingut alhora una codificacié d'HSIL per diferen-
ciar displasia moderada (DM) de la severa (DS). Presentem
les dades de correlacié citohistologica dels darrers 5 anys.

Durant el periode 2006-2010 hem recollit 298 casos amb
diagnostic citologic de lesié escamosa intraepitelial i estu-
di histologic. Hem diagnosticat 95 casos d’LSIL, dels quals
72 (75.8%) corresponen a un CIN 1 a la biopsia, 21 (22.1%)
han sigut un CIN 2,12 casos (2.1%) han sigut un CIN 3. Hem
diagnosticat 203 casos com a HSIL, dels quals 174 (85.7%)
tenen un diagnostic histologic de CIN 2 o 3 (CIN2+)1 29 ca-
sos (14.3%) tenen un diagnostic de CIN 1. Si dividim el grup
d’HSIL segons la nostra codificacié entre displasia modera-
daisevera, la correlaci6 és la seglient: 59 casos s’han diag-
nosticat com DSid’ells 56 (95%) tenen un diagnostic histo-
logic de CIN 2+1 3 casos (5%) han estat diagnosticats com a
CIN 1. Dels 144 casos de DM, 118 (82%) han tingut un diag-
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nostic de CIN 2+1 26 (18%) han tingut un diagnostic histo-
logic de CIN 1.

Conclusions: L'especificitat d'HSIL de Bethesda per al diag-
nostic de CIN 2+ es millora quan separem els grups de DM
(82%) 1 DS (95%) enfront del 85.7% que té com a grup I'HSIL.
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Diagnostic del carcinoma acinar de pancrees mitjancant
una PAAF per ecoendoscopia. Presentaci6 d’un cas

Gené Hijos M., Elguezabal A., Boutayeb L., Bernal Escoté X., Raventds Estellé A.

Presentem el cas d’'una dona de 43 anys amb dolor abdo-
minal, anorexia i perdua de pes. La TAC evidencia una lesid
hipodensa, de 38mm, a cos pancreatic. Es va practicar una
PAAF per eco-endoscopia, que mostra extensions amb cel-
lularitat abundant, constituides per cel-lules cuboidals, de
tamany intermedi, amb nuclis rodons, isomorfes, amb petit
nucleolicitoplasma granular PAS 1 PAS diastasa positiu, dis-
posades de forma difusa, en plaques i grups cel-lulars poc
tridimensionals. L'estudi immunohistoquimic realitzat so-
bre el bloc resulta positiu per alfa-1-antitripsina, i negatiu
per vimentina, CD56, sinaptofisina, receptors d’estrogens 1
progesterona, emetent-se el diagnostic de carcinoma de cel-
lules acinars.

El carcinoma de cel-lules acinars de pancrees és una neo-
plasia de mal prondstic que constitueix 1'1% dels tumors
pancreatics. Citologicament cal fer el diagnostic diferenci-
al amb entitats com el tumor solid pseudopapil-lar, que es
pot diferenciar per 'arquitectura papil-lar dels grups, el ci-
toplasma no granulatiel fons hialii metacromatic. El tumor
neuroendocri té caractaristiques citologiques gairebé indis-

tingibles del carcinoma acinar, excepte una granulacié cito-
plasmatica més petita i menys irregularitat cel-lular. El bloc
cel-lular permet realitzar immunohistoquimica, podent ar-
ribar a un diagnostic definitiu, tentint en compte que el car-
cinoma acinar és positiu per alfa-1-antitripsina i negatiu per
vimentina i marcadors neuroendocrins, a diferencia del tu-
mor pseudopapil-lar, que és positiu per vimentina, i el car-
cinoma neuoendocri, que mostra positivitat per marcadors
neurodendocrins

Cal remarcar la importancia del bloc cel-lular en les tumo-
racions pancreatiques per poder realitzar immunohistoqu-
imica i fer un diagnostic precis, determinant el pronostic 1
el tractament de les entitats com el carcinoma de cel-lues
acinars.

Tumors subepitelials del tracte digestiu.
Diagnostic per ecoendoscopia amb puncié aspiracié

amb agulla fina (USE-PAAF)

Miriam Gené, Filomena Tolosa, Niria Baixeras, Joan B Gornals®, Isabel Catald, Marta Terricabras, Maria Pané
Seccié de Citopatologia. Servei d’Anatomia Patologica. *Unitat d’Endoscopia Digestiva. Servei de 1’Aparell
Digestiu. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Introduccié: recentment s’han publicat treballs on s’estu-
dia el valor diagnostic de 'USE-PAAF en les lesions subepi-
telials del tracte digestiu.

Objectiu: determinar la utilitat diagnostica de 'USE-PAAF
comparant-la amb el diagnostic histologic.

Metodes: revisié de 27 casos de lesions subepitelials estudi-
ats per USE-PAAF entre 2008 i 2011.

Resultats: dels 27 casos, 6 eren de localitzaci6 esofagica, 17
gastrica, 2 eren duodenals i 2 rectals. Es va obtenir material
per diagnostic en 20 casos (74%). D’aquests 10 es van diag-
nosticar com Tumors de I'Estroma Gastro-Intestinal (GIST),
7 estaven localitzats a I'estdmac, 2 al duode i 1 al recte. Tres
casos de localitzaci6 esofagica es diagnosticaren de liomio-
ma; en ambdos casos el diagnostic es basa en la morfologia
ila immunocitoquimica, realitzada en el bloc cel-lular. Tres

lesions es diagnosticaren de carcinoma. La resta de casos
es diagnosticaren com tumor estromal sense especificar (1
cas), suggestiu de schwannoma (1 cas), suggestiu de lipoma
(1 cas) i benigne suggestiu de diverticle (1 cas). Es van inter-
venir quirtrgicament 17 pacients, en 13 casos (76%) el di-
agnostic citologic i el histologic van concordar. Els altres 4
casos havien estat insuficients per diagnostic citologic; tres
de localitzaci6 gastrica es diagnosticaren de schwannoma,
adenocarcinoma difas i polip fibroide inflamatori i un rec-
tal d’heterotopia prostatica. Dels 10 casos no intervinguts es
realitza seguiment clinic.

Conclusié: I'especificitat de la USE-PAAF és molt alta quan
s’obté material per realitzar estudi immunocitoquimic.
L'USE-PAAF té valor diagnostic i és util en el maneig del pa-
cient amb tumors subepitelials del tracte gastro-intestinal.
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Citologia de ’humor aqués i ’humor vitri

G. Fabra’, C. Ferndandez-Cid', M.A. Dominguez?, M. Castella?, C. Ramos?, M.A. Martinez?, F. Tresserra’?
Laboratori de Citologia. Departament d’Obstetricia, Ginecologia i Medicina de la Reproduccié?.
Servei d’Anatomia Patologica?. USP-Institut Universitari Dexeus. Barcelona

L’humor aqués és un fluid segregat pel cos ciliar. Transpor-
ta aminoacids, acid ascorbic i glucosa.

L’humor vitri és una massa gelatinosa transparent constitui-
da per col-lagen, proteines solubles, acid hialuronic i aigua.

Ambdbs tipus de mostres s’obtindran per PAAF. Si el temps
entre 'obtenci6 de la mostra i la recepcié-processat sobre-
passa 'hora I'haurem de posar en un medi de cultiu o usar
un fixador suau.

Una vegada al laboratori, podem citocentrifugar-la a
500rpm/Smin i/o fer cell-block.

Segons el diagnostic podem necessitar tincions especials i/0
immunocitoquimica.

Les mostres poden ser acel-lulars o cel-lulars. En les
acel-lulars podem trobar:

e Escames

e Fragments de cataracta

e Diposits de pigment

e Diposits de Calci

e Cristalls de colesterol

e Diposits d’amiloide
Les mostres cel-lulars les classifiquem com:
HEMORRAGIQUES: eritrocits, cél-lules fantasma, hemosi-
derofags i fibrina.

INFLAMATORIES: limfocits madurs. Si veiem macrofags,
monocits, cel-lules plasmatiques i leucocits, ho diagnosti-
carem d’inflamacié cronica inespecifica.
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INFECCIOSES:
e Abundants leucocits suggereixen endoftalmitis bac-
teriana.
e Eosinofils suggereixen endoftalmitis per nematodes.
e Macrofags suggereixen toxoplasmosis ocular, endof-
talmitis per Micobacterium, Pneumocystis, Cryptococcus,
Blastomyces, Histoplasma...
e Macrofags i cél-lules multinucleades suggereixen un
procés granulomatoés.
NEOPLASIQUES:
e Carcinomes metastatics
e Melanomes
e Limfoma intraocular
¢ Retinoblastoma
e Leucemia
Ellimfoma intraocular és la neoplasia que més facilment es
pot confondre amb un procés inflamatori.
La majoria de limfomes intraoculars sén limfomes no-Hod-
gkin de cel-lula gran i de tipus B, extranodulars.

La mitjana d’edat és de 65 anys.
En un 75 % dels casos és bilateral.

Aproximadament, un 60-80% desenvolupen un limfoma al
sistema nervios central.
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intravenosa durante 10 minutos el primer dia de cada ciclo de 21-dias. La dosis recomendada de cisplatino
es de 75 mg/m? (ASC) administrados en perfusion durante dos horas, aproximadamente 30 minutos después
de completar la perfusion de pemetrexed durante el primer dia de cada ciclo de 21-dias. Los pacientes deben
recibir un tratamiento antiemético adecuado e hidratacién apropiada antes de recibir cisplatino, después o en
ambas ocasiones (consultar también el Resumen de Caracteristicas del Producto de cisplatino para dosificacion
especifica). ALIMTA en monoterapia: En pacientes con cancer de pulmén no microcitico que han sido tratados
previamente con quimioterapia, la dosis recomendada de ALIMTA es de 500 mg/m? (ASC) administrados como
una perfusion intravenosa durante 10 minutos el primer dia de cada ciclo de 21-dias. Pauta de premedicacion:
Para reducir la incidencia y gravedad de las reacciones cutaneas, se debe administrar un corticosteroide el dia
anterior, el mismo dia y el dia después de la administracion de pemetrexed. El corticosteroide debe ser equivalente
a4 mg de dexametasona administrados por via oral dos veces al dia (ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Para reducir la toxicidad, los pacientes tratados con pemetrexed deben recibir también
un suplemento vitaminico (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Los pacientes deben
tomar diariamente &cido folico por via oral o un complejo polivitaminico que contenga acido félico (350 a 1.000
microgramos). Deben tomarse por lo menos cinco dosis de acido félico durante los siete dias previos a la primera
dosis de pemetrexed, y la dosificacion debe continuar durante todo el tratamiento y durante 21 dias después de
la (ltima dosis de pemetrexed. Los pacientes deben recibir también una inyeccién intramuscular de vitamina B,,
(1.000 microgramos) en la semana anterior a la de la primera dosis de pemetrexed y a partir de ahi una vez cada
tres ciclos. Tras la primera inyeccion de vitamina B, las inyecciones posteriores se pueden administrar el mismo
dia que la perfusion de pemetrexed. Monitorizacién: Antes de cada dosis se debe vigilar a los pacientes que reciben
pemetrexed y realizar un recuento sanguineo completo que incluya un recuento diferencial de células blancas (WCC)
y un recuento de plaquetas. Antes de cada administracion de quimioterapia se deben realizar pruebas bioguimicas
sanguineas para evaluar la funcion renal y hepética. Antes del comienzo de cada ciclo de quimioterapia, es necesario
que el paciente presente: recuento absoluto de neutrdfilos (ANC) > 1.500 células/mm?®y las plaquetas > 100.000
células/mm?. El aclaramiento de creatinina debe ser > 45 mi/min. La bilirrubina total debe ser < 1,5 veces el limite
superior de la normalidad. La fosfatasa alcalina (FA), aspartato transaminasa (AST o SGOT) y alanina transaminasa
(ALT 0 SGPT) deben ser < 3 veces el limite superior de la normalidad. Se aceptan valores de fosfatasa alcalina, AST
y ALT < 5 veces el limite superior de la normalidad si existe afectacion tumoral en el higado. Ajuste de la dosis: Los
ajustes de la dosis al comienzo de un nuevo ciclo deben basarse en el nadir de los recuentos hematoldgicos o en
la méxima toxicidad no hematolégica del ciclo anterior. El tratamiento debe retrasarse hasta permitir un tiempo de
recuperacion suficiente. Después de la recuperacion de la toxicidad los pacientes pueden volver a tratarse empleando
las pautas de ajuste de dosis que aparecen en las tablas 1, 2'y 3, que son aplicables para ALIMTA empleado como
agente Unico o en combinacion con cisplatino.

Tabla 1 - Tabla de modificacion de la dosis de ALIMTA (como agente Gnico 6 en combinacion) y cisplatino -
Toxicidades hematoldgicas.

Nadir de recuento absoluto de neutréfilos (ANC)
<500 /mm® y nadir de plaquetas > 50.000/mm?*

75 % de la dosis previa (de ALIMTA
y de cisplatino).

Nadir de plaquetas < 50.000/mm®independientemente
del nadir del recuento absoluto de neutréfilos (ANC)

75 % de la dosis previa (de ALIMTA
y de cisplatino).

Nadir de plaquetas < 50.000 /mm? con hemorragia?,
con independencia del nadir de recuento absoluto de
neutrofilos (ANC)

2 Estos criterios satisfacen la definicion de hemorragia > Grado 2 establecida por los Criterios Comunes de Toxicidad
(CTC) del Instituto Nacional del Cancer (CTC v2.0; NCI 1998).

Silos pacientes desarrollan toxicidades no hematoldgicas > Grado 3 (excluyendo neurotoxicidad), se debe retrasar la
administracion de ALIMTA hasta que la toxicidad se haya recuperado hasta un valor menor o igual al que el paciente
presentaba antes del tratamiento. Los ajustes de dosis por toxicidad no hematoldgica se resumen en la tabla 2.

Tabla 2 - Tabla de modificacion de la dosis de ALIMTA (como agente tnico 6 en combinacién) y cisplatino -
Toxicidades no hematoldgicas.»®

50 % de la dosis previa (tanto
de ALIMTA como de cisplatino)

Dosis de ALIMTA
(mg/m?)

Dosis de cisplatino
(mg/m?)

Cualquier toxicidad grado 3 6 4 excepto
mucositis

Cualquier diarrea que requiera hospitalizacion
(independientemente del grado) o diarrea
grado 36 4.

75 % de la dosis previa | 75 % de la dosis previa

75 % de la dosis previa | 75 % de la dosis previa

Mucositis grado 3 6 4
@ Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer (CTC v2.0; NCI 1998).
®Se excluye neurotoxicidad.

En el caso de que aparezca neurotoxicidad, el ajuste de dosis recomendado de ALIMTA y cisplatino aparece en la Tabla
3. Los pacientes deben interrumpir el tratamiento si se observa neurotoxicidad grado 3 6 4.

Tabla 3 - Tabla de modificacion de la dosis de ALIMTA (como agente Uinico o en combinacion) y cisplatino -
Neurotoxicidad.

50 % de la dosis previa | 100 % de la dosis previa

Grado CTC* | Dosis de ALIMTA (mg/m?) Dosis de cisplatino (mg/m?)
0-1 100 % de la dosis previa 100 % de la dosis previa
2 100 % de la dosis previa 50 % de la dosis previa

aCriterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer (CTC v2.0; NCI 1998).

El tratamiento con ALIMTA debe suspenderse s el paciente presenta cualquier toxicidad hematoldgica o no hematolégica
grado 3 ¢ 4 tras dos reducciones de dosis, 0 inmediatamente si se observa neurotoxicidad grado 3 ¢ 4. Ancianos: no

se ha demostrado en ningun ensayo clinico que los pacientes de 65 afios de edad o mayores posean un riesgo mayor
de presentar efectos adversos que los pacientes menores de 65 afios. No son necesarios otros ajustes de la dosis
aparte de los recomendados para todos los pacientes. Poblacion pediatrica: No hay datos relevantes del uso de ALIMTA
en poblacion pediétrica con mesotelioma pleural maligno y cancer de pulmén no microcitico. Pacientes con disfuncion
renal (Férmula estandarizada de Cockeroft y Gault o tasa de filtracion glomerular medida por el método radioisotépico
de aclaracion sérica de Tc99m-DPTA): el pemetrexed se elimina inalterado principalmente por excrecion renal. En
estudios clinicos, los pacientes con un aclaramiento de creatinina > 45 mi/min no requirieron ajustes de dosis diferentes
de los recomendados para todos los pacientes. No existen suficientes datos sobre el uso de pemetrexed en pacientes
con aclaramiento de creatinina inferior a 45 mi/min, por lo tanto no se recomienda el uso de pemetrexed en estos
pacientes (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Pacientes con disfuncidn hepdtica: no
se ha identificado ninguna relacion entre la farmacocinética de pemetrexed y la AST (SGOT), la ALT (SGPT) o la bilirrubina
total. Sin embargo, no se han estudiado especificamente pacientes con disfuncion hepatica tales como bilirrubina >
1,5 veces el limite superior de la normalidad y/o transaminasas > 3,0 veces el limite superior de la normalidad 0 ambas
en ausencia de metéstasis hepaticas, o transaminasas > 5,0 veces el limite superior de la normalidad en presencia de
metéstasis hepaticas. Forma de administracion. Para consultar las precauciones que deben tomarse antes de manipular
o0 administrar ALIMTA, ver seccion “Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”. ALIMTA debe
administrarse como perfusion intravenosa durante 10 minutos el primer dia de cada ciclo de 21-dias. Para consultar
las instrucciones de reconstitucion y dilucion de ALIMTA antes de la administracion, ver seccion “Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones”. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. Lactancia materna (ver seccion “Fertilidad, embarazo y lactancia”). Administracién concomitante de la
vacuna de la fiebre amarilla (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Pemetrexed puede suprimir la funcion de la médula ésea lo
que se manifiesta como neutropenia, trombocitopenia y anemia (0 pancitopenia) (ver seccion “Reacciones adversas”).
La mielosupresion es, normalmente, la toxicidad limitante de la dosis. Durante el tratamiento con pemetrexed se debe
vigilar la mielosupresion de los pacientes y no se debe administrar pemetrexed a los pacientes hasta que el recuento
absoluto dg neutrofilos (ANC) vuelva a ser > 1.500 células/mm®y el recuento de plaquetas vuelva a ser > 100.000
células/mm’. Las reducciones de dosis para ciclos posteriores se basan en el nadir de ANC, el recuento de plaquetas
y la toxicidad méxima no hematolégica observada en ciclos anteriores (ver seccion “Posologia y forma de administracion”).
Se observé una toxicidad global menor y una reduccion de las toxicidades hematologicas y no hematologicas grado
3/4 tales como neutropenia, neutropenia febril e infeccion con neutropenia grado 3/4, cuando se administraron como
premedicacion &cido félico y vitamina B,,. Por tanto, se debe advertir a todos los pacientes tratados con pemetrexed
de la necesidad de que tomen &cido 6lico y vitamina B,, como medida profiléctica para reducir la toxicidad relacionada
con el tratamiento (ver seccion “Posologia y forma de'administracién’ "). Se han comunicado reacciones cutdneas en
pacientes que no han recibido un tratamiento previo con un corticosteroide. El tratamiento previo con dexametasona
(0 equivalente) puede reducir la incidencia y la gravedad de reacciones cutneas (ver seccién “Posologia y forma de
administracion”). Se ha estudiado un nimero insuficiente de pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 45 ml/
min. Por tanto, no se recomienda el uso de pemetrexed en pacientes con aclaramiento de creatinina < 45 ml/min (ver
seccion “Posologia y forma de administracion”). Los pacientes que presenten insuficiencia renal leve a moderada
(aclaramiento de creatinina de 45 a 79 mi/min) deben evitar tomar antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como
ibuprofeno y &cido acetilsalicilico (> 1,3 g diarios) durante dos dias antes, el mismo dia y dos dias después de la
administracion de pemetrexed (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Los
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada candidatos a ser tratados con pemetrexed , deberan interrumpir el
tratamiento con AINEs con semividas prolongadas durante al menos cinco dias antes, el mismo dia y dos dias después
de la administracion de pemetrexed (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).
Se han notificado acontecimientos renales graves, incluyendo fallo renal agudo, relacionados con el uso de pemetrexed
s0lo 0 en combinacidn con otros agentes quimioterdpicos. Muchos de los pacientes a los que les ocurrio esto tenian
factores de riesgo subyacentes para el desarrollo de acontecimientos renales, incluyendo deshidratacion, hipertension
preexistente o diabetes. El efecto de la presencia de liquido en el tercer espacio, tal como derrame pleural o ascitis,
en el tratamiento con pemetrexed no esta completamente definido. En un estudio en fase 2 de pemetrexed, con 31
pacientes con tumores sélidos y con liquido estable en el tercer espacio, no se observaron diferencias en las
concentraciones normalizadas en plasma de pemetrexed o en su aclaramiento en comparacion con el grupo de
pacientes sin liquido en el tercer espacio. Por lo tanto se debe considerar el drenaje del tercer espacio antes de la
administracion de pemetrexed, aunque puede que no sea necesario. Se ha observado deshidratacion severa a causa
de la toxicidad gastrointestinal asociada al tratamiento con pemetrexed en combinacion con cisplatino. Por tanto, los
pacientes deben recibir tratamiento antiemético adecuado e hidratacion apropiada antes de recibir el tratamiento,
después o en ambas ocasiones. Durante los ensayos clinicos con pemetrexed se han comunicado con poca frecuencia
acontecimientos cardiovasculares graves, incluyendo infarto de miocardio, y acontecimientos cerebrovasculares,
normalmente cuando se administraba en combinacion con otro agente citotéxico. La mayoria de los pacientes en los
que se han observado estos efectos tenian factores de riesgo cardiovascular previos (ver seccion “Reacciones adversas”).
El estado de inmunodepresion es habitual en los pacientes oncolégicos. Por tanto, no se recomienda el uso concomitante
de vacunas con microorganismos vivos atenuados (ver secciones “Contraindicaciones” e “Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”). El pemetrexed puede ser genotéxico, por ello se advierte a los pacientes
varones en edad fértil que no engendren hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses después y se recomienda el uso
de medidas anticonceptivas adecuadas o abstinencia sexual durante este periodo. Debido a la posibilidad de que el
tratamiento con pemetrexed produzca infertilidad irreversible, se aconseja que los pacientes varones soliciten
asesoramiento sobre la posibilidad de acudir a un banco de esperma antes de comenzar el tratamiento. Se recomienda
que las mujeres fértiles empleen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con pemetrexed (ver seccion
“Fertilidad embarazo y lactancia”). Se han notificado casos de neumonitis por irradiacion en pacientes tratados con
radioterapia previa, concomitante o posterior a su tratamiento con pemetrexed. Se debe prestar especial atencion a
estos pacientes, y tener precaucion cuando se utilicen otros agentes radiosensibilizantes. Se han notificado casos de
toxicidad cutanea tardia en pacientes sometidos a radioterapia semanas o afios antes. Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. El pemetrexed se elimina inalterado, por via renal principalmente
mediante secrecion tubular y, en menor medida mediante filtracion glomerular. La administracion concomitante de
farmacos nefrotxicos (p. ej. aminoglucésidos, diuréticos del asa, derivados del platino, ciclosporinas) podrian,
potencialmente, producir un retraso en el aclaramiento de pemetrexed. Esta combinacion debe usarse con precaucion.
Si fuera necesario utilizar alguno de estos farmacos, el aclaramiento de creatinina debe vigilarse estrechamente. La
administracion concomitante de sustancias que también se eliminan por secrecion tubular (p. ej. probenecid, pemcnlna)
pueden potencialmente resultar en un retraso en el aclaramiento de pemetrexed. Se debe tener precaucion cuando
se administren estos farmacos en combinacién con pemetrexed. Si fuera necesario administrarlos, se debe vigilar
estrechamente el aclaramiento de creatinina. En pacientes con la funcion renal normal (aclaramiento de creatinina >
80 ml/min), la administracion de altas dosis de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs, como ibuprofeno >
1.600 mg/dia) y 4cido acetilsalicilico a dosis elevadas (> 1,3 g diarios) pueden disminuir la eliminacion de pemetrexed
y, en consecuencia aumentar la aparicién de efectos adversos asociados a pemetrexed. Por tanto, debe tenerse
precaucion durante la administracion concomitante de altas dosis de AINEs o &cido acetilsalicilico con pemetrexed
en pacientes con la funcion renal normal (aclaramiento de creatinina > 80 mi/min). En pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada (aclaramiento de creatinina de 45 a 79 mi/min), debe evitarse la administracion concomitante de
pemetrexed con AINEs (p. €. ibuprofeno) o &cido acetilsalicilico durante 2 dias antes, el mismo dia y dos dias después
de la administracion de pemetrexed (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). En ausencia
de datos relativos a la posible interaccion con AINEs de semividas més largas tales como piroxicam o rofecoxib, en
pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada, debe interrumpirse la administracion concomitante con pemetrexed
durante al menos los cinco dias anteriores, el mismo dia y dos dias después de la administracion de pemetrexed (ver
seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo). El pemetrexed sufre un metabolismo hepético limitado.
Los resultados de los estudios in vitro con microsomas de higado humano indicaron que no es previsible que pemetrexed
produzca una inhibicion clinicamente significativa del aclaramiento metabdlico de los farmacos metabolizados a través
de los citocromos CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 y CYP1A2. Interacciones comunes a todos los citotoxicos: Debido al
aumento del riesgo de padecer trombosis, en pacientes con cancer, es frecuente el empleo de tratamiento anticoagulante.
La elevada variabilidad intraindividual del estado de la coagulacion durante las enfermedades y la posibilidad de
interaccion entre los anticoagulantes orales y la quimioterapia antineoplasica requiere un aumento de la frecuencia de
control del INR (Cociente Normalizado Internacional), si se decide tratar al paciente con anticoagulantes orales. Uso
concomitante contraindicado: vacuna de la fiebre amarilla: riesgo de padecer la enfermedad generalizada (ver seccion
“Contraindicaciones”). Uso concomitante no recomendado: vacunas con microorganismos vivos atenuados (excepto
|a fiebre amarilla, cuyo uso concomitante est4 contraindicado): riesgo de padecer la enfermedad sistémica, posiblemente
fatal. El riesgo aumenta en pacientes que ya estdn immunodeprimidos por la enfermedad que sufren. Si existe, se
debe emplear una vacuna con microorganismos inactivados (poliomelitis) (Ver seccion “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Fertilidad, embarazo y lactancia. Anticoncepcion en hombres y mujeres: Las mujeres fértiles



deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con pemetrexed. El pemetrexed puede ser
genotéxico, por ello se advierte a los pacientes varones en edad fértil que no engendren hijos durante el tratamiento Pemetrexed Docetaxel
y hasta 6 meses después, y se recomienda el uso de medidas anticonceptivas adecuadas o abstinencia sexual durante (N =265) (N =276)
este periodo. Embarazo: No se dispone de datos sobre el uso de pemetrexed en mujeres embarazadas pero se Clasificacién . L . . .
sospecha que el pemetrexed, al igual que otros antimetabolitos, cuando se administra durante el embarazo, puede deérganos | Frecuencia | Acontecimiento® | go,iciqaq | Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad
causar defectos serios en el feto. Los estudios en animales han demostrado toxicidad en la reproduccion (ver seccion de todos los| € grado (de todos los| de grado
5.3 “Datos preclinicos sobre seguridad” de la Ficha Técnica). No debe administrarse pemetrexed durante el embarazo grados (%) | o4 grados 3-4
ano ser que sea claramente necesario, después de evaluar cuidadosamente la necesidad de tratamiento de la madre (%) (%) (%)
y el riesgo para el feto (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Lactancia: No se sabe si el
pemetrexed se excreta en la leche materna por lo que no se puede excluir la posibilidad de aparicion de reacciones Disminucion de
adversas en el lactante. La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con pemetrexed (ver seccion neutréfilos/ 10,9 5,3 45,3 40,2
“Contraindicaciones”). Fertilidad: Debido a la posibilidad de que el tratamiento con pemetrexed produzca infertilidad granulocitos
irreversible, se aconseja que los pacientes varones soliciten asesoramiento sobre la posibilidad de acudir a un banco M
de esperma antes de comenzar el tratamiento. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No Trastornos freli:yuentes Disminucion de
se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Sin embargo, se ha de la sangre leucocitos 12,1 42 34,1 212
comunicado que pemetrexed puede causar astenia. Por tanto, se debe informar a los pacientes de que tengan y del sistema
precaucion a la hora de conducir y manejar maquinaria si este acontecimiento ocurre. Reacciones adversas. Resumen linfatico Disminucion de
del perfil de seguridad: Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en relacion al tratamiento con hemoglobina 192 42 22,1 43
pemetrexed, bien sea cuando se utiliza en monoterapia como en combinacion, son la supresion de médula ésea que
se manifiesta como anemia, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia y toxicidad gastrointestinal que se manifiesta Disminucién de
como anorexia, nauseas, vomitos, diarrea, estreriimiento, faringitis, mucositis y estomatitis. Otras reacciones adversas Frecuentes plaquetas 83 1.9 11 04
incluyen toxicidad renal, aumento de transaminasas, alopecia, fatiga, deshidratacion, exantema, infeccion/sepsis y
neuropatia. Rara vez se han visto efectos como el sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. Lista Diarrea 12,8 0,4 24,3 2,5
tabulada de reacciones adversas: La tabla que aparece a continuacion proporciona la frecuencia y gravedad de los —
efectos no deseados que se han comunicado en > 5 % de los 168 pacientes con mesotelioma que aleatoriamente Vomitos 16,2 1,5 12,0 1,1
recibieron cisplatino y pemetrexed y de los 163 pacientes con mesotelioma que aleatoriamente recibieron cisplatino "
como agente Unico. En los dos brazos de tratamiento, estos pacientes que no habian recibido quimioterapia previamente, Trastornos Muy Estmat't'S/ 14,7 1,1 17,4 1,1
recibieron suplementos con &cido félico y vitamina B,,. Reacciones adversas. Frecuencia estimada: Muy frecuentes (> gastrointesti- | frecuentes | faringitis
1/10), Frecuentes (> 1/100, < 1/10), Poco frecuentes (z 1/1.000, < 1/100), Raras (> 1/10.000, < 1/1.000), Muy raras (< nales Nauseas 30,9 26 167 18
1/10.000) y no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles-notificaciones espontaneas). Las ’ ! ! ’
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Anorexia 21,9 19 239 25
Pemetrexed/cisplatino Cisplatino Frecuentes | Estrefiimiento 57 0,0 4,0 0,0
Clasificacién =169 =169 Aumento de ALT 79 19 14 0,0
d eagr Caclon | £recuencia | Acontecimiento* | Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad Trast (SGPT) ' ’ ’ ’
ganos rastornos
de todos | de grado | de todos | de grado hepatobiliares Frecuentes
losgrados| 3-4 |losgrados| 3-4 Aumento de AST 6.8 11 07 0.0
(%) (%) (%) (%) (86om ’ ' ' '
Disminucion de neu- Mu Exantema/
trofilos/ granulocitos | 260 23,2 135 31 '(Ij';als;oprir;?s frecyuemes descamacion 14,0 0,0 6.2 0.0
Trastornos Disminucion de 53,0 149 166 06 y del tejido Prurito 68 04 18 00
d% Ie|1 sgrggre ]l(vluy . leucocitos subcutaneo Frecuentes Nooed od o 77 o
el sistema | frecuentes | Disminucié lopecia X \ , 2
nfatico Disminucion de 2,2 42 104 00 P
globina M
—— Trastornos f uy t Astenia 34,0 53 359 54
Disminucion de 232 54 86 00 generales y recuentes
plaquetas alteraciones
Trastornos del enellugarde | o ontes | Fiebre 83 0,0 76 0,0
metabolismo y | Frecuentes | Deshidratacion 6,5 42 0,6 06 administracion ' ' ’ '
de la nutricion
Mu *Referido a los CTC del Instituto Nacional del Cancer version 2 para cada grado de toxicidad.
Trastornos y Neuropatia sensorial 10,1 0,0 9,8 0,6 ** De acuerdo con los CTC del Instituto Nacional del Cancer (v2.0; NCI 1998), la alopecia sélo debe notificarse
del sistema | frecuentes como de grado 16 2.
nervioso Frecuentes | Alteracion del gusto [ 0,0 6,1 0,0 Para esta tabla se realizé un corte en 5 % para incluir todos los acontecimientos en los que el informador
Trastornos I— considero que existia una posible relacion del efecto con pemetrexed. Las toxicidades CTC clinicamente
oculares Frecuentes | Conjuntivitis 5.4 00 06 00 relevantes comunicadas en> 1 % y < 5 % de los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de pemetrexed
- incluyen: infeccion sin neutropenia, neutropenia febril, reaccion alérgica/hipersensibilidad, aumento de
Diarrea 16,7 36 8,0 00 creatinina, neuropatia motora, neuropatia sensorial, eritema multiforme y dolor abdominal. Las toxicidades CTC
Vémitos 56,5 10,7 497 43 clinicamente relevantes que se comunicaron en < 1 % de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a
— tratamiento con pemetrexed incluyen arritmias supraventriculares. Las toxicidades de laboratorio clinicamente
Estomatitis/ 232 3.0 6.1 00 relevantes grado 3 y grado 4 fueron similares entre los resultados de los ensayos fase Il, reunidos a partir de
Trastornos ]l(vluy i Faringitis ’ ' ' ' tres estudios con pemetrexed como tnico agente (n = 164) y el ensayo fase lil con pemetrexed como (inico
gastrointesti- TeCUeMes '\ auseas 82,1 11,9 76,7 55 agente descrito anteriormente, con la excepcion de la neutropenia (12,8 % frente a 5,3 % respectivamente)
nales - y el aumento de alanina transaminasa (15,2 % frente a 1,9 %, respectivamente). Esas diferencias se debieron
Anorexia 202 12 141 06 probablemente a las diferencias en la poblacion de pacientes entre ambos grupos, ya que los ensayos fase
Estrefiimiento 11,9 06 74 06 Il inc(ljuyeron tanto pacientes sin quimioterapia previa (;]om(zj pe}cientes lgzon Icﬁncer de mama ilntenszta)menlfe
tratados previamente con metéstasis preexistentes en higado, funcion basal hepatica anormal 0 ambos. La
Frecuentes | Dispepsia 5,4 0,6 0,6 0,0 tabla que se incluye a continuacién proporciona los datos de frecuencia y gravedad de reacciones adversas
consideradas como posiblemente relacionadas con el medicamento en estudio y que han sido notificadas
Trastornos Muy Exantema 16.1 06 49 00 en>5 % de los 839 pacientes con CPNM que fueron aleatorizados a recibir cisplatino y pemetrexed, y
de la piel frecuentes ’ ' ’ ' de los 830 pacientes con CPNM que fueron aleatorizados a recibir cisplatino y gemcitabina. Todos los
y del tejido . " " pacientes recibieron el régimen de tratamiento en estudio como tratamiento inicial para el CPNM localmente
subcutaneo | Frecuentes | Alopecia 13 0,0 55 0,0 avanzado o metastésico, y en ambos grupos de tratamiento los pacientes recibieron suplemento de acido
E[!:;ﬁﬁlgg de 107 06 98 12 félico y vitamina BWT
Trastornos Muy Pemetrexed/cisplatino | Gemcitabina/cisplatino
renales y frecuentes | Descenso del (N =839) (N = 830)
urinarios aclaramiento de 16,1 0,6 178 1,8 Clasificacién . L — — —
creatinina™ S Frecuencia | Acontecimiento* | Toxicidad Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad
de drganos de grado |de todos los| de grado
Trast de todos log 3-4 rados 3-4
T ] 0 O
alteraciones ][‘r";cyu entes | Astenia 476 10,1 423 9,2
en el lugar de Disminucién 33.0° 56¢ 457 99*
administracion de hemoglobina ’ ’ ’ ’
* Referido a los CTC del Instituto Nacional del Cancer version 2 para cada grado de toxicidad excepto el término Disminucion
“descenso del aclaramiento de creatinina”. dl ! ;’ .'ﬂ y 29.0° 159 384" 267
** Deriva del término “otros renal/genitourinario”. Trastornos de u e nellj r("tl 0s ’ ’ ’ ’
*** De acuerdo con los CTC del Instituto Nacional del Cancer (v2.0; NCI 1998), la alteracin del gusto y la alopecia solo la sangre y del frecyu entes granulocitos
deben notificarse como de Grado 16 2. sistema linfatico Disminucion . .
Para esta tabla se realizd un corte en el 5 % para incluir todos los acontecimientos en los que el informador consider6 de leucocitos 18 48 206 7.6
que existia una posible relacion del efecto adverso con pemetrexed y cisplatino. Las toxicidades CTC clinicamente
relevantes que se comunicaron en > 1 % y <5 % de los pacientes que fueron asignados aleatoriamente para Disminucion 101 41 26,6 127
recibir cisplatino y pemetrexed incluyen: fallo renal, infeccion, pirexia, neutropenia febril, aumento de AST, ALT y de plaquetas i ) ) 3
GGT, urticaria y dolor tordcico. Las toxicidades CTC clinicamente relevantes aparecidas en < 1 % de los pacientes
que fueron asignados aleatoriamente al grupo que recibid cisplatino y pemetrexed incluyen arritmia y neuropatia Neuropatia . " . .
motora. La siguiente tabla proporciona la frecuencia y gravedad de efectos indeseables que se han comunicado Trastornos sensorial 85 00 124 06
en>5 % de los 265 pacientes asignados aleatoriamente al grupo que recibié pemetrexed como agente Unico del sistema Frecuentes
con suplemento de &cido félico y vitamina B, y los 276 pacientes asignados aleatoriamente al grupo que recibio : Alteracion ™ o
. 12 i : < A iy nervioso 8,1 0,0 8,9 0,0
docetaxel como agente Unico. A todos los pacientes se les habia diagnosticado cancer de pulmon no microcitico del gusto
localmente avanzado o metastatico y habian recibido quimioterapia previa.




Pemetrexed/cisplatino | Gemcitabina/cisplatino
(N =839) (N =830)
Clasificacion . i . Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad
2 Frecuencia | Acontecimiento* oxicidal oxiciaa oxiciaa
de drganos d;le-%ﬁ:)dsal%s de grado |de todos los| de grado
o - grados -
grados )] oW | 0w |
Néuseas 56,1 72" 53,4 3,9°
Vémitos 39,7 6,1 35,5 6,1
Anorexia 26,6 24* 242 0,7*
Trastornos ;V' v Estrefiimiento 210 08 195 0,4
gastrointesti- recuentes ) i , E
nales Estomatitis/
Faringitis 13,5 08 12,4 0,1
Diarrea sin
colostomia 124 13 128 16
Frecuentes | Dispepsia/Ardor 52 0,1 59 0,0
Mu : " wkk N Sk
Trastornos de 12 | frocuentes | AloPECia 19 0,0 21,4 05
piel y del tejido
subcuténeo | Frequenes | EXANemal 66 01 80 05
Trastornos "
Muy Elevacion de B .
renales y . 10,1 0,8 6,9 0,5
urinarios frecuentes | creatinina
Trastornos
generales y
alteraciones ;‘r"eucyuemes Astenia 427 6,7 44,9 49
en el lugar de
administracion

*valor de p< 0,05 cuando se comparé pemetrexed/cisplatino frente a gemcitabina/cisplatino utilizando el test
exacto de Fisher.
** Referido a los CTC del Instituto Nacional del Cancer (v2,0; NCI 1998) para cada grado de toxicidad.
*** De acuerdo con los CTC del Instituto Nacional del Cancer (v2.0; NCI 1998), las alteraciones del gusto y la alopecia
s6lo deben notificarse como de grado 16 2.

Para esta tabla se realizé un corte en 5 % para incluir todos los acontecimientos en los que el informador considerd
que existia una posible relacion del efecto con pemetrexed y cisplatino. Las toxicidades clinicamente relevantes
notificadas en > 1 %y < 5 % de los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de cisplatino y pemetrexed
incluyen: aumento de AST, aumento de ALT, infeccién, neutropenia febril, fallo renal, pirexia, deshidratacion,
conjuntivitis y disminucién del aclaramiento de creatinina. Las toxicidades clinicamente relevantes que se
comunicaron en < 1 % en los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a recibir cisplatino y pemetrexed
incluyen: aumento de GGT, dolor toracico, arritmia y neuropatia motora. Las toxicidades clinicamente relevantes
en funcién del sexo en pacientes que estaban recibiendo pemetrexed mas cisplatino fueron similares a las de la
poblacion general. La siguiente tabla proporciona la frecuencia y gravedad de efectos indeseables considerados
como posiblemente relacionados con el farmaco en estudio y que han sido notificados en > 5% de los 441
pacientes aleatoriamente asignados para recibir pemetrexed en monoterapia y de los 222 pacientes aleatoriamente
asignados para recibir placebo, en el estudio de mantenimiento con pemetrexed en monoterapia (Estudio JMEN).
Todos los pacientes fueron diagnosticados con CPNM grado IlIB o IV, y todos habian recibido previamente un
régimen quimioterapico basado en un platino. Los pacientes de ambas ramas del estudio recibieron suplemento
con &cido félico y vitamina B,

Pemetrexed Placebo
(N =441) (N=222)
g'a§iﬁ°a°i"’" Frecuencia | Acontecimiento* | Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad
€ organos detodos | degrado | detodos | de grado
los grados 3-4 los grados 3-4
(%) (%) (%) (%)
!Rgggggino?eg Frecuentes | Infeccion 52 1,6 18 0,0
Muy .
Trastornos frecuentes Hemoglobina 15,2 2,7 54 05
de la sangre
y del sistema Leucocitos 6,1 1,6 1,4 0,5
linfatico Frecuentes
Neutréfilos 59 29 0,0 0,0
Trastornos ;
del sistema Frecuentes gg#srgﬁ:f'a 8,8 0,7 41 0,0
nervioso
Nauseas 18,8 0,9 54 0,5
Muy
frecuentes | rnorexia 18,6 18 50 00
Trastornos Vémitos 8,6 0,2 14 0,0
gastrointesti-
nales Frecuentes Mucositis/
estomatitis 0 07 18 00
Frecuentes | Diarrea 52 0,5 2,7 0,0
Trast ALT (SGPT) 95 0,2 3,6 0,0
rastornos
o Frecuentes
hepatobiliares AST (SGOT) 82 00 36 00
Trastornos
de la piel y Muy Exantema/
del tejido frecuentes | descamacion 100 00 32 00
subcutaneo

Pemetrexed Placebo
(N =441) (N=222)
dc'a§iﬁ°a°i‘3" Frecuencia | Acontecimiento* | Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad | Toxicidad
€ 0rganos detodos | degrado | detodos | de grado
los grados 3-4 los grados 3-4
(%) (%) (%) (%)
Trastornos
generales y Muy
alteraciones Astenia 245 5,0 10,4 0,5
en el lugar de frecuentes
administracion

Abreviaturas: ALT = alanina transaminasa; AST = aspartato transaminasa; CTCAE = Criterios terminoldgicos
comunes para acontecimientos adversos; NCI = Instituto Nacional del Cancer; SGOT = oxaloacético glutamico
transaminasa sérica; SGPT = piruvico glutdmico transaminasa sérica.

* Definicion de los términos de frecuencia: Muy frecuente - > 10 %; Frecuente - > 5 % y < 10 %. Para esta
tabla se realizé un corte en 5 % para incluir todos los acontecimientos en los que el informador consider6
que existia una posible relacion del efecto con pemetrexed.

** Referir a los Criterios CTCAE del NCI (Version 3.0; NCI 2003) para cada grado de toxicidad.

Las toxicidades clinicamente relevantes notificadas en > 1 % y <5 % de los pacientes asignados aleatoriamente
al grupo de pemetrexed incluyen: recuento de plaquetas disminuido, disminucion del aclaramiento de creatinina;
estrenimiento, edema, alopecia, nivel de creatinina incrementado, prurito/picor, fiebre (en ausencia de neutropenia),
enfermedad de la superficie ocular (incluyendo conjuntivitis), aumento del lacrimeo y disminucion de la tasa de
filtracién glomerular. Las toxicidades clinicamente relevantes que se comunicaron en < 1 % en los pacientes que
fueron asignados aleatoriamente a recibir pemetrexed incluyen: neutropenia febril, reaccion alérgica/hipersensibilidad,
neuropatia motora, eritema multiforme, fallo renal y arritmia supraventicular. Se evalud la incidencia de reacciones
adversas en aquellos pacientes que recibieron < 6 ciclos de pemetrexed, y se compard con la que presentaron
pacientes que recibieron > 6 ciclos de pemetrexed. Se observd un incremento en las reacciones adversas (de todos
los grados) a medida que aumentaba la exposicion; sin embargo, no se vieron diferencias estadisticamente
significativas en lo que respecta a reacciones adversas de grado 3/4. Durante los estudios clinicos con pemetrexed
se han comunicado con poca frecuencia acontecimientos adversos cardiovasculares y cerebrovasculares graves
incluyendo infarto de miocardio, angina de pecho, accidente cerebrovascular y accidente isquémico transitorio;
habitualmente estos acontecimientos se han comunicado cuando se ha administrado pemetrexed en combinacion
con otro agente citotéxico. La mayoria de los pacientes en los que se ha observado estos acontecimientos tenian
antecedentes de factores de riesgo cardiovascular. Durante los ensayos clinicos con pemetrexed se han comunicado,
raramente, casos de hepatitis potencialmente graves. En los ensayos clinicos con pemetrexed se han comunicado,
poco frecuentemente, casos de pancitopenia. En pacientes tratados con pemetrexed en ensayos clinicos se han
notificado, con poca frecuencia, casos de colitis (incluyendo sangrado intestinal y rectal en algunos casos mortales,
perforacion intestinal, necrosis intestinal y tifilitis). En pacientes tratados con pemetrexed en ensayos clinicos, se
han notificado de forma poco frecuente casos de neumonitis intersticial con insuficiencia respiratoria que, en algunos
casos, fueron mortales. En pacientes tratados con pemetrexed se han notificado casos de edema de forma poco
frecuente. En pacientes tratados con pemetrexed en ensayos clinicos, se han notificado de forma poco frecuente
casos de esofagitis/esofagitis por radiacion. En los ensayos clinicos con pemetrexed se ha notificado frecuentemente
sepsis, que en algunos casos, fue mortal. Durante la vigilancia postcomercializacion, se han notificado las siguientes
reacciones adversas en pacientes tratados con pemetrexed: Con poca frecuencia se han notificado casos de fallo
renal agudo con el uso de pemetrexed solo o en combinacion con otros agentes quimioterapicos (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Con poca frecuencia se han notificado casos de neumonitis
por irradiacion en pacientes tratados con radioterapia previa, concomitante o posterior a su tratamiento con
pemetrexed (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). En raras ocasiones se han notificado
casos de toxicidad cutanea tardia en pacientes que habian recibido radioterapia previamente (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Con poca frecuencia se han notificado casos de isquemia
periférica que, en ocasiones, han derivado en necrosis en las extremidades. Rara vez se han notificado casos de
alteraciones bullosas incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica téxica que en algunos
casos fueron mortales. Rara vez se ha notificado anemia hemolitica en pacientes tratados con pemetrexed.
Sobredosis. Los sintomas de sobredosis que se han comunicado incluyen neutropenia, anemia, trombocitopenia,
mucositis, polineuropatia sensorial y exantema. Las complicaciones previsibles de sobredosis incluyen la supresion
de la médula 6sea que se manifiesta por la aparicion de neutropenia, trombocitopenia y anemia. Ademas, pueden
observarse infeccion con o sin fiebre, diarrea y/o mucositis. En el caso de sospecha de sobredosis, se debe vigilar
alos pacientes realizando recuentos sanguineos y deben recibir tratamiento de apoyo cuando sea necesario. Debe
considerarse el uso de folinato de calcio / acido folinico en el tratamiento de la sobredosis por pemetrexed. DATOS
FARMACEUTICOS. Incompatibilidades. EI pemetrexed es fisicamente incompatible con diluyentes que contengan
calcio, incluyendo el Ringer lactato para inyeccion y el Ringer para inyeccion. En ausencia de cualquier otro estudio
de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. Periodo de validez. Alimta 100 mg: Viales sin
abrir 2 afios. Alimta 500 mg: Viales sin abrir 3 afios. Solucion reconstituida y solucién para perfusion: Cuando la
solucion se prepara segun las indicaciones dadas, las soluciones reconstituidas y para perfusion de ALIMTA no
contienen conservantes antimicrobianos. Se ha demostrado que la estabilidad quimica y fisica en uso de las
soluciones de pemetrexed, reconstituida y para perfusion, es de 24 horas en refrigeracion o a una temperatura de
25 °C. Desde un punto de vista microbiolégico, el producto se debe usar inmediatamente tras su reconstitucion.
Sino se utiliza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de conservacion son responsabilidad del usuario y no
deberian ser mayores de 24 horas a una temperatura de 2 °C a 8 °C, a no ser que la reconstitucion/dilucion hayan
tenido lugar en condiciones asépticas validadas y controladas. Precauciones especiales de conservacion. Viales
sin abrir: Este medicamento no requiere ninguna condicion especial de conservacion. Para las condiciones de
conservacion del medicamento reconstituido, ver seccion “Periodo de validez”. Precauciones especiales de
eliminacion y otras manipulaciones. 1. Usar técnicas asépticas durante la reconstitucion y posterior dilucion de
pemetrexed para su administracion mediante perfusion intravenosa. 2. Calcular la dosis y el nimero de viales de
ALIMTA necesarios. Cada vial contiene un exceso de pemetrexed para facilitar la administracion de la cantidad
nominal necesaria. 3. Reconstituir los viales de 100 mg con 4,2 ml de solucién de cloruro de sodio para inyeccion
al 0,9 % (9 mg/ml) sin conservantes obteniendo una solucion que contiene 25 mg/ml de pemetrexed. Agitar
cuidadosamente el vial hasta que el polvo esté completamente disuelto. La solucion resultante es clara con un
rango de color que puede variar desde incoloro a amarillo o amarilloverdoso sin que esto afecte de forma negativa
ala calidad del producto. El pH de la solucion reconstituida esté entre 6,6 y 7,8. Se requiere dilucion posterior.
4, Se debe diluir el volumen apropiado de la solucion reconstituida de pemetrexed hasta 100 ml con solucion para
inyeccion de cloruro de sodio al 0,9 % (9 mg/ml) sin conservantes y administrada como perfusion intravenosa
durante 10 minutos. 5. La solucién de pemetrexed para perfusion preparada segun las indicaciones anteriormente
descritas es compatible con los sistemas y bolsas de infusion de cloruro de polivinilo y poliolefina. 6. Los
medicamentos para administracion parenteral deben ser inspeccionados visualmente previamente a su administracion,
para descartar la aparicion de particulas o alteracion del color. Si se observan particulas no se debe administrar el
medicamento. 7. Las soluciones de pemetrexed son para un solo uso. Se debe desechar el medicamento y el
material no utilizado segun los requisitos locales. Precauciones en la preparacion y administracién: Como
cualquier otro agente antineoplésico potencialmente toxico, se debe poner especial cuidado en el manejo y
preparacion de las soluciones de pemetrexed para perfusion. Se recomienda el uso de guantes para su manejo.
Silas soluciones de pemetrexed entran en contacto con la piel, se debe lavar la piel inmediatamente y abundantemente
con agua y jabdn. Si las soluciones de pemetrexed entran en contacto con mucosas, lavar con agua abundante.
Pemetrexed no es un farmaco vesicante. No existe un antidoto especifico para la extravasacion de pemetrexed.
Se han comunicado algunos casos de extravasacion de pemetrexed, los cuales no fueron valorados como graves
por el investigador. La extravasacion debe ser tratada segUn la practica clinica habitual con otros farmacos no
vesicantes. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Eli Lilly Nederland B.V. Grootslag 1-5
NL-3991 RA Houten, Holanda. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Informacion detallada de este producto se
encuentra disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.
eu. PRESENTACIONES Y PRECIOS. Alimta 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion, 1 vial
(C.N. 660437.3): P.V.P.: 290,91 €; PV.P. IVA: 302,55 €. Alimta 500 mg polvo para concentrado para solucion para
perfusion, 1 vial (C.N. 650405.5): P.V.P.: 1.255,91 €; PV.P. IVA: 1.306,15 €. Medicamento Sujeto a Prescripcion
Médica. Uso Hospitalario.
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