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Voldria aprofitar per donar-vos a tots la benvinguda a Palma de Mallorca, als que participeu
al Congrés pero sense oblidar a tots els membres de la Societat.

Crec que és important dir que I'exit que any rere any tenen les diferents activitats que
duem a terme es deu a la vostra cooperacio, a través del vostre treball cientific i de la vostra
entrega desinteressada, fets que fan possible les sessions, congressos i cursos. Sense obli-
dar el treball extra que suposa donar a tot aixo difusié a través de la nostra revista, que vol
complir un important paper en la divulgacié dels coneixements en temes relacionats amb
la citologia a Catalunya.

No puc oblidar donar les gracies a les persones que durant aquests anys han fet possible
les diferents sessions mensuals i aquest IX Congrés amb les seves aportacions i que han
contribuit a augmentar la qualitat de la citologia tan necessaria en aquests moments en
que alguns dels seus camps pateixen una frenada, i que sense cap dubte, qui millor que
tots nosaltres per donar suport i algar de nou aquesta part de I'anatomia patologica.

Ala propera junta li vull donar tot el meu suport i estic segura que aportaran energies reno-
vades al seu treball a la SCC, ja que compten amb tots els coneixements i I'experiéncia per
fer-ho.

I no per ser el meu ultim agraiment deixa de ser el més sentit, cap a la junta actual pel seu
suport en els moments facils i més dificils, en que tan sols ens connectaven les noves tec-
nologies. Durant aquests anys el seu treball i el seu suport han estat crucials, i la seva col-
laboracié i empenta inigualables, per acabar en aquest Congrés de Palma de Mallorca.

I és a Palma de Mallorca que vull acomiadar-me de la meva col-laboracié activa en aquesta
magnifica SCC, seguiu endavant i molts éexits.

M. MAGDALENA GARCIA BONAFE
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SESSIO INAUGURAL

Citologia de pancrees, que en podem esperar?:

Adenocarcinoma ductal

R. Orellana Fernandez
Parc Tauli Sabadell. Hospital Universitari

Breu definicié

L'adenocarcinoma ductal representa el 85-90% dels
carcinomes de pancrees. Es més freqlient en persones
d’edat avangada (70-80 anys). Es localitza per ordre de
frequencia al cap del pancrees (50%), el cos (15%) i la
cua (5%). E1 20% dels casos poden ser multicentrics.

Com fer I’enfoc diagnostic

Com a guia es poden seguir les seglients recomana-
cions: amb l'objectiu 10x valorar el fons de les exten-
sions, la cel-lularitat, la disposici6 cel-lularila cohesi-
vitatcel-lular;ambl'objectiu 20x valorarla composicid
dels grups cel-lulars i la seva organitzacié (polaritat,
presencia de nuclis amuntegats o superposats, grups
bi/tridimensionals), i amb 'objectiu 40x valorar els
trets nuclears (mida, contorns, relacié nucli/citoplas-
ma, cromatina, grau d’anisonucleosi, nucleol, activi-
tat mitotica).

Problematica diagnostica

En el moment de valorar el material d’ECO-endosco-
pia in situ és important fer una correcta valoracié del
material: diferenciar la cel-lularitat normal de la pato-
logica, els elements contaminants del trajecte de pun-
cié dels patologics i la cel-lularitat pancreatica normal
de la de tipus neoplasic; tenir presenten els diferents
factors que poden donar lloc a falsos positius/ne-
gatius: error de mostreig (lesions petites, localitzacio
anatomica complicada, marcada fibrosi o necrosi, fons
molt hematic, experiencia de ’endoscopista), errors
d’interpretacio (processos inflamatoris/reactius, neo-
plasies ben diferenciades o de baix grau, troballes in-
especifiques) i artefactes o factors de distraccid (ex-
cessiu secat a l'aire, marcada inflamacid, fons amb
marcat debris, contaminants del trajecte de puncio),
1 garantir material per fer bloc cellular i posteriors
estudis complementaris, si escau.
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Processos inflamatoris/reactius

La problematica radica en sobrediagnosticar en aquests
casos un adenocarcinoma ben diferenciat. En casos
de pancreatitis cronica predomina la cel-lularitat in-
flamatoria limfocitaria amb el seu caracteristic arte-
facte de crushing, fragments d’epiteli amb nucli en-
grandit, nucleol, citoplasma ampli, mal definit, sense
superposicidé nuclear i ocasionals leucocits polimor-
fonuclears neutrofils (fig. 1). Aquests canvis observats
corresponen a atipia reactiva associada a processos
inflamatoris i no a neoplasia.

De vegades es troben grups bidimensionals amb nu-
clis engrandits i desorganitzats, que de forma aillada
es poden valorar com nuclis atipics o plaques en mo-
nocapa amb nuclis arrodonits, monotons, amb dis-
cret solapament nuclear i lleu alteracié de la relacid
nucli/citoplasma, que plantegen el diagnostic dife-
rencial entre atipia reactiva i adenocarcinoma ben
diferenciat. La presencia de cel-lules amb marcat ple-
omorfisme i abundants fragments de teixit fibrés no
permeten diferenciar entre desmoplasia tumoral o
pancreatitis (fig. 2). L'atipia cel-lularila multinuclea-
ci6 suggereixen malignitat, pero els canvis degenera-
tius, vacuolitzacid citoplasmatica i marges citoplas-
matics mal definits s’han d’interpretar amb precaucid,
doncs es poden observar en processos reparatius/re-
generatius.

Adenocarcinoma ben diferenciat

Altre problematica es infradiagnosticar I’'adenocarci-
noma ben diferenciat.

Com a criteris diagnostics poden ser d’utilitat: la pre-
sencia d'abundants plaques de cel-lules ductals, bidi-
mensionals (sense cel-lules acinars ni dels illots), lleu
perdua del patré en rusc, nuclis amb disposicié lliure,
de forma desigual, marges citoplasmatics ben definits,
minima alteraci6 nucli/citoplasma, nuclis de contorn
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irregular, plegats, hipocromasia, amb fenadures i oca-
sionals cel-lules atipiques aillades.

Adenocarcinoma moderadament
i pobrament diferenciat

Pel contrari, en aquests casos no trobem problemes
diagnostics, doncs els criteris diagnostics estan ben
establerts: la presencia d’abundants grups cel-lulars
1 agregats tridimensionals, nuclis «<amontegats» 1 su-
perposats (figs. 3 i 4), abundants cél-lules atipiques
aillades, marcada atipia cel-lular i tombstone cells:
grans, altes i atipiques.

Punts d’actualitat. Altres técniques
complementaries ttils en el diagnostic

CD10 i CEA permeten discriminar el component epi-
telial contaminant del trajecte de puncié. CD10 és
negatiu en el 70% dels adenocarcinomes i el CEA

Figura 2.

Figura 4.

és positiu en les cel-lules neoplasiques amb canvis
€SCuUmosos.

KRAS es detecta en mostres citologiques de pacients
amb adenocarcinoma, pero també en casos de pan-
creatitis cronica i hiperplasia ductal i metaplasia
ductal. Es util per diferenciar de pancreatitis autoim-
mune. Es desconeix el valor diagnostic de la mutacié
en la practica diaria.

Bibliografia

Chhieng D, Stelow E. Pancreatic cytopathology. Essen-
tials in cytopathology. Springer 2007.

Layfield L], Ehya H, Filie AC. Utilization of ancillary stu-
dies in the cytologic diagnoses of biliary and pan-
creatic lesions. Diagn Cytopathol 2014;42:351-62.
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Citologia de pancrees, que en podem esperar?:
Neoplasies neuroendocrines

Niria Baixeras
Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL

Les neoplasies neuroendocrines del pancrees sén tu-
mors poc freqlents, perd que és important saber di-
agnosticar 1 classificar correctament, ja que el seu
pronostic i tractament difereix totalment del de I’ade-
nocarcinoma.

Actualment la classificacié utilitzada per les neoplasi-
es neuroendocrines és la de la OMS de 2010, que ha in-
clos el sistema de gradacidé proposat per la European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) el 2006. S"han
de comptar al menys 50 CGA per la valoracié de les
mitosiiper calcular I'index mitotic entre 5001 2.000 cel-
lules en les arees de maxima tincié. Si el grau és dife-
rent segons el comptatge de mitosiil'index proliferatiu
per Ki-67 es suggereix que s’assumeixi el grau més alt.

Classificaci6 de la OMS
Neoplasies neuroendocrines

¢ Microadenoma neuroendocri pancreatic
e Tumors neuroendocrins (NET) (fig. 1)
— No funcionants
*GRAU 1 = 2 mitosi/10 CGA i/0 Ki-67 < 2%
* GRAU 2: 2-20 mitosi/10 CGA i/o Ki-67 3-20%

e Carcinomes neuroendocrins (NEC): > 20 mitosi/

10 CGA 1/0 Ki-67 > 20%

- Carcinoma de cel-lula gran (fig. 2)
- Carcinoma de cel-lula petita (fig. 3)

e Net productor de serotonina, cél-lules enterocro-
mafins

e Gastrinoma

e Glucagonoma

e Insulinoma

e Somatostatinoma

e VIPoma

Es important clasificar correctament aquestes neo-
plasies, ja que presenten trets diferencials.

Caracteristiques diferencials

e NET

- 1-2% de totes les neoplasies pancreatiques.

- 30-40% sén NO FUNCIONANTS (segons series qui-
rurgiques).

- Edat: 30-60 anys (els més joves associats a VHL o
MENT1).

- 2/3 dels NET NO FUNCIONANTS estan localit-
zats al cap del pancrees.

PRONOSTIC

— Tots els NET es consideren amb potencial de ma-
lignitat.
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Figura 1. Tumor neuroendocti.
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Figura 2. NEC de cél-lula gran.

Figura 3. NEC de cel-lula petita.



- La majoria d’insulinomes funcionants sén molt
petits en el moment del diagnostic i per aixo te-
nen millor prondstic.

— Entre el 65-80% de NET presenten un comporta-
ment maligne: creixement invasiu o metastasi
(hepatiques o oOssies).

- La supervivéncia als 5 anys després de la cirurgia
és del 65% i als 10 anys del 45%.

¢ NEC (CARCINOMA NEUROENDOCRI)

— < 1% dels carcinomes pancreatics i 2-3% de totes
les neoplasies neuroendocrines.

— No associen sindrome hormonal.

— Homes > 40 anys.

— Localitzaci6é més frequent al cap del pancrees.

PRONOSTIC

— La majoria sén irresecables en el moment del di-
agnostic.

- Desenvolupen metastasi regionals i a distancia
amb una mortalitat del 100%.

Diagnostic

En les Guies Consensuades pel Maneig i Tractament
dels Tumors Neuroendocrins de la Societat Nord Ame-
ricana dels Tumors Neuroendocrins (NANETS) es re-
comana com a prova d'imatge pel diagnostic de les
neoplasies neuroendocrines la tomografia computa-
da; la ecoendoscopia només és una prova a considerar.

Les indicacions per realitzar una ecoendoscopia amb
punci6 serien:

e Malaltia avangada no quirtrgica.

e Lesions solides localitzades al cap del pancrees
quirurgiques que plantegin diagnostic diferencial
radiologic o ecoendoscopic.

e Lesions solides la reseccié de les quals sera com-
plicada i és important determinar acuradament el
grau de la lesié.

e Lesions de petita mida < 2 cm.

e Presentaci6 quistica.

Per poder fer un diagnostic citologic correcte és im-
portant obtenir un bloc cel-lular amb prou material
per realitzar estudi immunocitoquimic.

El diagnostic diferencial més important és 'adeno-
carcinoma ductal que no expressa marcadors neuro-
endocrins (sinaptofisina i cromogranina). Els princi-
pals diagnostics diferencials morfologics es plantegen
amb el carcinoma acinar que expressa tripsina i qui-
miotripsina que no expressen les neoplasies neuro-
endocrines, i amb el tumor solid pseudopapil-lar que
expressa CD101 B-catenina.

SESSIO INAUGURAL

En el bloc cel-lular també es pot calcular el tant per
cent d'expressié de Ki-67 per classificar els tumors
neuroendocrins.

La Papanicolaou Society en les seves guies sobre la
nomenclatura de la citologia pancreatico-biliar fa
una proposta de terminologia similar al sistema Bet-
hesda per la patologia tiroidal.

Proposta d’esquema de classificacié
de la terminologia pancreaticobiliar

[. NO DIAGNOSTIC

I1. NEGATIU (PER MALIGNITAT)
I11. ATIPIC

IV. NEOPLASTIC: BENIGNE ALTRES
V. SOSPITOS (DE MALIGNITAT)
VI. POSITIU (MALIGNE)

Els tumors neuroendocrins estarien dins la categoria
neoplastic altres per oferir flexibilitat en el maneig
als pacients grans amb tumors petits en els que no
queda clar el benefici de 1a cirurgia en front del trac-
tament conservador.

Els carcinomes neuroendocrins s’'inclourien en la ca-
tegoria positiu/maligne.

Bibliografia

Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH, Theise ND. WHO
Classification of Tumours of Digestive System.
IARC: Lyon 2010.

Hasegawa T, Yamao K, Hijioka S, Bhatia V, Mizuno N,
Hara K, et al. Evaluation of Ki-67 index in EUS-
FNA specimens for assessment of malignancy
risk in pancreatic neuroendocrine tumors. Endos-
copy 2014;46:32-38.

Kunz P, Reidy-Lagunes D, Anthony LB, Bertino EM,
Brendtro K, Chan JA, et al. Consensus guidelines
for management and treatment of neuroendocri-
ne tumors. Pancreas 2013;42:557-577.

Pitman M, Centeno B, Ali S, Genevay M, Stelow E, Mi-
no-Kenudson M, et al. Standardized terminology
and nomenclature for pancreatobiliary cytology:
The Papanicolaou Society of Cytopathology Gui-
delines. Diagnos Cytopathol 2014;42(4):338-350.

Rindi G, Kloppel G, Alhman H, Caplin M, Couvelard A,
de Herder WW, et al. TNM staging for foregut
(neuro) endocrine tumors: a consensus proposal
including a grading system.
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Citologia de pancrees, que en podem esperar?:
Lesions quistiques

Manel Solé
Hospital Clinic. Barcelona

Paper de la citologia en el diagnostic
de les lesions quistiques del pancrees

Els quists de pancrees apareixen fins en un 2,5% de la
poblacié i en més del 10% del majors de 70 anys. Hi
ha una gran varietat de lesions quistiques (taula 1), la
major part benignes i moltes irrellevants des del punt
de vista clinic. El que s’espera obtenir de la puncid
dels quists és el diagnostic de les lesions neoplasi-
ques, 1 entre elles les que sén tributaries de tracta-
ment quirdrgic. La major part dels quists incidentals
que es descobreixen en exploracions per altres causes
sén tumors mucinosos papil-lars intraductals (TMPI)
de branca accessoria; aquest tipus de lesions també
constitueixen un problema diagnostic greu en paci-
ents explorats per simptomes de pancreatitis croni-

Tabla 1. Lesions quistiques del pancrees

e Inflamatories
- Pseudoquists
— Quists paraduodenals
— Quists de retenci6

e Congenites
— Quists de duplicaci6
— Diverticles duodenals

¢ Neoplasiques
— Epitelials o no epitelials
— Epitelials
Inherentement quistiques
Intraductals
Neolasiques solides amb degeneracid

e Miscel-lanies
- Quists linfoepitelials
— Quists escamosos de ductes pancreatics
- Quists epidermoides a la melsa supernumeraria
— Quists dermoides
— Quists endometriotics
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ca. La identificacié i caracteritzacié de les lesions mu-
cinoses és el principal repte del citopatoleg en aquest
context.

Diagnostic citologic de les lesions quistiques
mucinoses: precisié i limitacions

La sensibilitat de la citologia per al diagnostic de les
neoplasies mucinoses és molt variable en les dife-
rents séries, amb una mitjana al voltant del 50%. En
canvi, l'especificitat se situa al voltant del 90% en la
majoria dels centres. Pel que fa al diagnostic de ma-
lignitat, 'especificitat s’aproxima al 100%.

La principal limitaci6 deriva del fet que en les lesions
quistiques el material que s’estudia és el contingut
del quist, en el qual el revestiment de la paret no sem-
pre esta representat. A més, l'epiteli pot estar molt al-
terat i presentar-se com a cel-lules aillades que sem-
blen macrofags. S"ha proposat la punci¢ de la paret del
quist com a metode per millorar la representativitat

Figura 1. Cistadenoma ser6s: cél-lules poligonals disposades
amb patré pavimentds en lamina bidimensional.
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Figura 2. Tumor mucinés papil-lar intraductal amb atipia de
baix grau.

cel-lular. Altres alternatives Gtils amb el mateix propo-
sit, com el raspallat de la paret del quist, semblen tec-
nicament dificils i el seu Us no s’ha generalitzat.

Claus diagnostiques

Moc: la identificacié macroscopica del moc és util,
pero pot ser enganyosa. El moc sol ser abundant pero
fluid en les lesions benignes, i pot costar de reconeixer
també microscopicament. Quan es més escas, també
es pot confondre amb contaminacié gastrointestinal.
Sempre cal avaluar-lo en combinacié amb !'epiteli.
En absencia d’epiteli no es pot fer un diagnostic con-
cloent de neoplasia.

Epiteli: la identificacié d’epiteli mucosecretor és la
clau per al diagnostic de les lesions mucinoses. Es un
epiteli clarament diferent al dels cistadenomes sero-
S0S que, quan es veu, té un aspecte més semblant al
mesoteli. El problema sol ser distingir-lo de 'epiteli
gastrointestinal contaminant, tant gastric com duo-
denal, perque els TMPI poden presentar revestiments
epitelials de morfologia variada. S"ha proposat la iden-
tificaci6 del ribet absortiu o 'expressié apical de CD10
com a proves de 'origen intestinal de I'epiteli, pero la
seva utilitat practica és dubtosa. L'atipia i 'estructu-
ra papil-lar (eixos vasculars, grups micropapil-lars o
lamines bidimensionals) son els criteris diagnostics
més segurs. Si falten, es tractara probablement d'una
lesi6 benigna o d’'una mostra no representativa, i és
preferible evitar un diagnostic concloent.

Atipia: la citologia sospitosa o positiva per a maligni-

tat és un criteri d'indicacié quirtrgica en els TMPI de
branca accessoria. Per millorar la reproduibilitat es re-

Figura 3. Tumor mucinés papil-lar intraductal amb atipia d’alt
grau.

comana classificar I'atipia en dos graus (alt o baix
grau). L'atipia d’alt grau es correspondria amb els
TMPI amb carcinoma in situ o invasor i, per tant, té
caracteristiques citologiques de malignitat. L'atipia de
baix grau correspondria a les formes benignes o amb
displasia de graus baix o intermig. En el cas d'afecta-
cié del conducte principal, és el diagnostic de TMPI el
que indica la cirurgia, amb independencia del grau. En
consequiéncia, és important reconeixer les caracteris-
tiques de I'atipia de baix grau dels TMPI (nuclis grans,
angulats, aclariment cromatinic) per al diagnostic di-
ferencial de l'epiteli contaminant, especialment gas-
tric, que pot presentar una certa anisocariosi.

Tecniques complementaries

Les tincions per mucina, juntament amb immunocito-
quimica per citoqueratines, poden ajudar a identificar
celllules mucrosecretores i distingir-les de macro-
fags. S6n menys utils per identificar el moc extracel-
lular.

La determinacié de CEA i amilasa en el contingut del
quist s’empra habitualment i és util com a adjunt a
la citologia en el diagnostic diferencial. Aixi, un CEA
elevat és propi de una neoplasia mucinosa, mentre
que CEA i amilasa negatiu indicaria cistadenoma se-
r0s. Les amilases altes sén propies dels pseudoquists,
pero els TMPI també solen tenir amilasa elevada. No
hi ha acord general en els punts de tall i els resultats
poden ser contradictoris.

S’ha dissenyat una plataforma molecular basada en
mutacions de K-ras, perdues d’heterozigositat i ava-
luacié de la quantitat i qualitat de ’ADN per al diag-

CITOPAT.CAT | 9
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nostic de les lesions mucinoses i la prediccié del risc
de progressio, a partir del liquid dels quists. Tot i les
expectatives inicials, els resultats no semblen prou
especifics per recomanar la seva aplicacio.

La possibilitat de fer determinacions moleculars a
partir de molt poca quantitat de liquid (200 pl) obre

Bibliografia

Farrell JJ, Ferndndez-del Castillo C. Pancreatic cystic
neoplasms: management and unanswered ques-
tions. Gastroenterology 2013;144:1303-15.

Layfield L], Ehya H, Filie AC, Hruban RH, Jhala N, Jo-
seph L, et al. Utilization of ancillary studies in the
cytologic diagnosis of biliary and pancreatic lesi-
ons: The Papanicolaou Society of Cytopathology
Guidelines. Diagn Cytopathol 2014;42:351-62.
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moltes expectatives per millorar la rendibilitat de la
citologia. Mutacions de GNAS sén freqients i molt
especifiques de TMPIL. Juntament amb K-ras i RNF43,
poden augmentar significativament la sensibilitat en
la deteccié d’aquestes neoplasies, si bé no distingei-
xen les lesions benignes de les malignes.

Pitman MB, Centeno BA, Genevay M, Fonseca R, Mino-
Kenudson M. Grading epithelial atypia in endos-
copic ultrasound-guided fine-needle aspiration of
intraductal papillary mucinous neoplasms: an in-
ternational interobserver concordance study.
Cancer Cytopathol 2013;121:729-36.
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Metastasis de carcinoma renal
con presentacién inusual

Carla Montironi, Naiara Vega, Silvia Alos, Francisco Manuel Pérez, Roser Esteve, Manel Solé
Hospital Clinic de Barcelona. Universidad de Barcelona. Barcelona

Caso clinico

Se trata de un hombre de 73 afios con antecedentes de car-
cinoma renal sarcomatoide que se presenta en la consulta
actual por una adenopatia supraclavicular izquierda. Por
ecografia dicha lesion era nodular e hipoecogénica, de bor-
des polilobulados. Se realizé una puncién-aspiracién con

aguja fina.

Desde el punto de vista citoldgico, en los extendidos se
observa un fondo necrético, con restos nucleares, algunos
linfocitos y células apoptéticas; se identifican nticleos des-
nudos aislados atipicos, desprovistos de citoplasma, con
marcado pleomorfismo (fig. 1). Algunas células forman
grupos de aspecto epitelial, con citoplasmas preservados,
de apariencia clara, con una textura peculiar algodonosa,
finamente granular o microvacuolada. En escasas células
se identifica un aclaramiento perinuclear. Se observan al-
gunas figuras de mitosis (fig. 2). No se identifican elemen-
tos fusiformes.

Estas caracteristicas son compatibles con una metdstasis
de carcinoma. Teniendo en cuenta el antecedente de tumor
renal, los tipos que mejor encajarian con esta morfologia
son el carcinoma renal de células claras y el carcinoma renal
cromdfobo. En nuestro caso, el bloque celular resulté muy
escaso, y no permitié un estudio inmunohistoquimico ade-
cuado. Por esta razén revisamos con mds detalle el antece-
dente del paciente.

Siete meses antes, y a raiz de una caida, se efectud al pa-
ciente una tomografia. En ella se pudo observar una masa
renal izquierda de 9,7 cm de eje mdximo, con calcificaciones
en la porcién periférica mds sélida, un drea central necréti-
ca y un crecimiento expansivo. Se realizé nefrectomia total.

Macroscépicamente, se trataba de una masa localizada en
el polo renal superior de casi 10 cm de eje mdximo, bien
circunscrita, con un drea periférica mds homogénea ama-
rillenta y una porcién central heterogénea con dreas de
aspecto necrético-hemorrdgico.

Figura 1. A) Fondo sucio, necroético, con células atipicas dis-
persas. B) Nucleos desnudos, con linfocitos y células apopté-
ticas.

Figura 2. A) Agrupaciones de aspecto epitelial, con citoplas-
mas algodonosos; se identifican algunas células binucleadas.
B) Mitosis atipica y célula con halo perinuclear claro.
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Figura 3. Neoplasia bifésica. A) componente sarcomatoide pre-
dominante en tumor renal. B) Componente epitelial croméfo-
bo en ganglio hiliar renal.

Microscépicamente, era una neoplasia bifdsica epitelial y
sarcomatoide. El componente fusiforme estaba mezclado
con el componente epitelial sin una clara demarcacion entre
ambos. El componente sarcomatoide era de tipo fibrosarco-
ma like, con gran pleomorfismo nuclear, y representaba
mds del 950% del tumor (fig. 3A). El componente epitelial
estaba constituido por grupos de células grandes poligona-
les con citoplasma claro finamente granular y contornos
celulares prominentes. La inmunohistoquimica de este com-
ponente resulté positiva para CK 7y CD 117.

Ademds, uno de los ganglios hiliares presentaba una metds-
tasis constituida predominantemente por células poligona-
les, con gran pleomorfismo nuclear, nticleos hipercromdticos
con contornos arrugados, binucleaciones y citoplasmas eosi-
néfilos vacuolados con halos perinucleares (fig. 3B). A su
vez, la inmunohistoquimica demostré positividad de este
componente epitelial metastdsico para CK 7 y CD117.

El diagnéstico histopatoldgico fue de carcinoma renal sarco-
matoide con metdstasis a ganglio hiliar de tipo cromdfobo.

Diagnéstico

Metéstasis de carcinoma renal croméfobo sarcoma-
toide.

Discusién

El carcinoma renal croméfobo representa un 5-6% de
las neoplasias epiteliales renales. Con frecuencia son
asintomaticos y se detectan en estudios realizados por
otras causas; otros se presentan con sintomas como
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dolor abdominal, hematuria o sensacién de masa ab-
dominal. En pequeno porcentaje pueden ser bilatera-
les o multifocales.

Su tamano es variable, con un promedio en los 8-10 cm.
Generalmente estan bien circunscritos y son de color
beige, marrén caoba o amarillos.

Citolégicamente se pueden identificar dos tipos de
células tumorales: las células cromofobas y las de la
variante eosinéfila. Ambos tipos celulares presentan
un nucleo tipicamente hipercromético con contor-
nos nucleares arrugados como en «pasa de uva». La
binucleacién es habitual. Los halos perinucleares se
identifican con mas facilidad en las células mas eosi-
nofilas y son un rasgo diagnostico a tener en cuenta.

El carcinoma renal cromofobo tiene un mejor pro-
néstico que el carcinoma renal de células claras, e
igual o ligeramente mejor prondstico que el papilar.
Sin embargo, también se ha descrito en este subtipo
de tumores progresiéon de la enfermedad, recurrencia
o metastasis. El grado nuclear de Fuhrman no es va-
lido para predecir el prondstico en el carcinoma renal
cromoéfobo y varios estudios han llegado a la conclu-
sién de que no deberian gradarse. Se consideran fac-
tores independientes predictores de agresividad la
necrosis, el estadio pT y el cambio sarcomatoide.

El carcinoma renal sarcomatoide no es una entidad
histolégica distintiva, y representa una transforma-
cién de alto grado con la presencia de células fusifor-
mes similares a sarcomas. El cambio sarcomatoide
puede ocurrir en todos los tipos de carcinomas renales
(carcinoma renal de los tubulos colectores, 25-29%;
carcinoma renal de células claras, 5-8%; carcinoma
renal croméfobo, 2-5%). El porcentaje de componente
sarcomatoide puede variar entre el 1% y el 100%. Los
sitios de metastasis mas habituales son los pulmo-
nes y huesos, y la media de supervivencia es de 4-9
meses después del diagnoéstico.

En un estudio en el que se comparan carcinomas re-
nales sarcomatoides y sus metastasis a distancia se
observd que estas suelen mostrar un Unico compo-
nente carcinomatoso (38% epitelial y 58% sarcoma-
toide), aunque ambos componentes pueden metas-
tatizar en el mismo paciente. Si el tumor primario
contenia mas de un 30% de componente sarcomatoi-
de era mas probable que la metéstasis tuviera com-
ponente sarcomatoide. Este componente, pues, re-
presentaria una subclona especialmente agresiva. En
cambio, en nuestro caso el tumor primario era predo-
minantemente sarcomatoide, mientras que las me-
tastasis correspondian al componente croméfobo.



Por otro lado, al analizar las anomalias cromosémi-
cas en los carcinomas renales croméfobos frente a
carcinoma renal cromodfobo sarcomatoide, se ha ob-
servado que estos carcinomas presentan anomalias
cromosémicas diferentes. Las anomalias genéticas
que caracterizan al carcinoma renal croméfobo son
pérdidas de los cromosomasY, 1, 2, 6, 10, 13, 17 y 21,
lo que da lugar a hipoploidia del ADN, mientras que
el carcinoma renal cromoéfobo sarcomatoide exhibe
polisomia con multiples ganancias de cromosomas 1,
2,6, 10 y 17. Tanto el componente epitelial como el
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Mesotelioma pulmonar en lavado broncoalveolar

R. Teran Guzman, E. Lerma Puertas, E. Esteve De Llobet, A. Clua Gonzalez
Departamento de Patologia. Hospital de Sant Pau. Barcelona

Caso clinico

Varon de 84 afios, ex fumador e hipertenso con anteceden-
tes, insuficiencia cardiaca en tratamiento; nddulo pulmonar
y derrame pleural en estudio. Acude a urgencias por disnea
de medianos esfuerzos. La Rx de térax muestra una masa
pulmonar de mds o menos 84 mm en el ld6bulo superior de-
recho. Se realiza un lavado bronquioalveolar para comple-
tar el estudio (fig. 1).

La citologia revelé ocasionales grupos de células atipicas
grandes de bordes festoneados. Las células eran de redon-
das a poligonales con relacién nticleo-citoplasma aumenta-
da, citoplasma denso y nticleos centrales, de gran tamariio
con membranas nucleares irrequlares, un patrén de croma-
tina fina a gruesa y nucléolos prominentes de gran tamario.
Se realizd tincion inmunohistoquimica de calretinina, que
resultd positiva (fig. 2).

Diagnéstico

Metéstasis pulmonar de mesotelioma maligno.

Discusion

El mesotelioma maligno es una neoplasia maligna
con alto potencial de metastasis que emerge de las
células mesoteliales que cubren las cavidades serosas
del cuerpo. Méas del 80% ocurre en la pleura y con me-
nos frecuencia en el peritoneo y pericardio. El 80% de
los casos se presentan en varones, en la sexta a sépti-
ma décadas de la vida, ya que tiene un periodo de la-
tencia largo (25-40 anos). Constituye menos del 2% de
los tumores malignos y se asocia histéricamente a la
exposicién a asbesto. Existen tres tipos de mesotelio-
ma: el epitelioide, que es el méas frecuente, el sarco-
matoide y el bifasico. Aunque disemina multifocal-
mente a través del tejido pleural, raramente produce
diseminacién linfatica, crecimiento lepidico intrapul-
monar y permeacién pulmonar-alveolar a través de
los poros de Khon. El diagnoéstico inicial requiere la
presencia de caracteristicas clinicas, radiolégicas y pa-
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tolégicas. Se han reportado pocos casos donde el diag-
néstico de mesotelioma pulmonar fuera hecho en
material que se origina del lavado bronquioalveolar.
Se da un caso de afectacién del parénquima pulmo-
nar diagnosticado por lavado bronquioalveolar.

Figura 1. Lavado bronquioalveolar.

Figura 2. Inmunotincién con calretinina.
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Metastasis adrenal bilateral de melanoma

GR. Sabater Candela, A. Ab6 Rivera, V. Adamoli Vidal, M.P. Buetas Cosculluela, J. Martin Herrero,
A.M. Subirats Gomez, P. Gallel Vicente, J. Pallarés Quixal, J. Panadés Siurana, X. Matias-Guiu Guia
Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Lleida

Caso clinico

Varén de 77 afios, diagnosticado en 2008 de melanoma no-
dular ulcerado en la escdpula derecha (Clark IV, Breslow 1,9
mm) con mutacién Braf negativa y ganglio centinela nega-
tivo (0/2). En afio 2010 fue diagnosticado de adenocarcino-
ma de préstata con grado combinado de Gleason 7 (4 + 3),
y se le aplicé tratamiento farmacoldgico y de radioterapia.
En un control de sequimiento de este tumor se le descubrie-
ron incidentalmente dos nédulos adrenales bilaterales que
en la imagen TC median 9 mm el derecho y 24 mm el iz-
quierdo. De este tltimo se obtuvo una puncién-aspiracion
con aguja fina (PAAF). Las catecolaminas fueron normales.
La lactato deshidrogenasa (LDH) estaba ligeramente eleva-
da (400). No presentaba sintomas de feocromocitoma.

Descripcion microscépica

La extension de la puncién mostraba una poblaciéon ce-
lular abundante y suelta con anisonucleosis, nucleos
aumentados de tamafo y formas plasmocitoides. Los
nucleos eran hipercrémicos con cromatina granular
y presentaban formas redondeadas y alargadas (fig. 1).

El bloque celular contenia abundantes fragmentos de
tejido tumoral, mostrando un patrén difuso de células
redondeadas, alargadas y plasmocitoides con seudoin-
clusiones intranucleares y zonas de necrosis y fibrosis,
sin observarse células con pigmento meléanico. Se rea-
lizaron pruebas de inmunohistoquimica sobre el blo-
que celular que resultaron intensamente positivas para
la proteina S-100, la HMB 45 y el Melan A, y totalmente
negativas para el antigeno prostatico especifico (PSA).

Diagnéstico citolégico

El diagnostico del material de la citologia y del coéa-
gulo fue: positivo para células malignas, compatible
con metastasis bilateral de melanoma en glandula
adrenal.
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Estudio histolégico

Se procedi¢ a la exéresis de ambas glandulas adrena-
les (fig. 2). La glandula adrenal izquierda mostraba
una formacién tumoral de 3 cm de didmetro méaxi-
mo, bien delimitada, de coloracién blanquecina con
zonas de hemorragia y de necrosis. Los bordes de re-
seccién quirtrgica estaban libres de lesién.

Microscépicamente, el tumor estaba formado por una
proliferacién de células fusiformes agrupadas for-
mando haces entrecruzados, sin observarse pigmen-
to melédnico y con areas de necrosis.

La inmunohistoquimica fue intensamente positivas
para la proteina S-100, HMB 45 y Melan A, y negati-
va para PSA.

El diagnostico histologico fue de metastasis adrenal
bilateral por un melanoma. El estudio mutacional de
BRAF resulté negativo.

Figura 1. Nucleos hipercrémicos, con cromatina granular, for-
mas redondeadas y alargadas y disposicién aislada (PAP 400X).



Figura 2. Glandula adrenal izquierda. Interfase tumor-tejido
sano. Nucleos alargados con citoplasma amplio de aspecto fi-
brilar. IH Melan A.

Discusion

Existen pocos articulos en la literatura sobre lesiones
metastasicas en las glandulas adrenales procedentes
de melanoma®. Estas lesiones son raras y se asocian
con una alta tasa de mortalidad. La metastasis tumo-
ral es la lesién mas habitual en la glandula adrenal,
probablemente por su rica vascularizacion.

Bibliografia

1. Mckenzie IS, Ashby MJ, Donovan T, Voutnis DD, Brown
MJ. Bilateral adrenal masses: phacochromocytoma
or melanoma? JR Soc Med 2006;99:153-5.

. Lam KY, Lo CY. Metastatic tumours of the adrenal
glands: a 30-year experience in a teaching hospital.
Clinical Endocrinology 2002;56:95-101.

SESSIO RESIDENTS

Lam y Lot? publicaron en 2002 los resultados obtenidos
de un analisis retrospectivo de 464 pacientes (288 mu-
jeres y 176 hombres) durante un periodo de 30 afos,
registrando la prevalencia, la presentacién clinica, los
tipos y origenes del tumor primario, asi como las ca-
racteristicas macroscédpicas de las lesiones metasta-
sicas en las glandulas adrenales. El resumen de sus
resultados fue el siguiente: los tumores que metasta-
tizan a la glandula adrenal con mayor frecuencia son
pulmén y aparato gastrointestinal, y los tipos mas
frecuentes son el carcinoma escamoso y adenocarci-
noma.

Las lesiones metastéasicas son a menudo asintoma-
ticas y detectadas como parte de metéstasis disemi-
nadas.

La supervivencia a més largo plazo se puede alcanzar
con la reseccién quirtrgica de la metéstasis adrenal.

Mittendorf® publicé en 2008 una revisién retrospecti-
va de 154 pacientes con metéstasis adrenal por mela-
noma, determinando la presentacién clinica, el trata-
miento quirdrgico y la supervivencia, y concluyé que
aquellos pacientes en los que se realizé adrenalecto-
mia la supervivencia fue de 21 meses respecto a los
7 meses en aquellos en los que no se realizd, supe-
rando los 5 anos en un 5% de los pacientes adrena-
lectomizados.

3. Mittendorf EA, Lim SJ, Schacherer CW, Lucci A, Cor-
mier JN, Mansfield PF, et al. Melanoma adrenal me-
tastasis: natural history and surgical management.
The American Journal of Surgery 2008;1 95:363-9.
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Adenocarcinoma papilar de pulmén

H. Garcia, C. Ferrer, C. Bdez, G. Gonzdlez, C. Gonzdlez, J. Casalots, P. Pontes de Sousa, P. Forcad,

X. Tarroch, A. Salas
Hospital Universitario Mutua de Terrassa. Terrassa

Caso clinico

Paciente de 75 afios ex fumador que presentd en junio de
2012 disnea de 5 meses de evolucidn, tos con expectoracién
mucosa y pérdida de peso. La TC de térax mostré una con-
densacion del 16bulo superior derecho, asi como multiples
dreas de condensacién parcheada y micronddulos en ambos
pulmones.

La sospecha clinica principal fue de proceso infeccioso, todas
las pruebas realizadas fueron negativas y se procedié a reali-
zar broncoaspiracion (BAS), lavado broncoalveolar (BAL) y
biopsia transbronquial de la lesion para descartar un proce-
so neopldsico (fig. 2).

Las extensiones citoldgicas mostraron marcada hipercelula-
ridad constituida por grupos tridimensionales de 3-20 célu-
las sin eje fibrovascular, con marcado amontonamiento nu-
clear. Las células presentaban relacién nticleo-citoplasma
aumentada, nticleos con cromatina regular sin pleomorfismo
nuclear (fig. 1).

El estudio histolégico también mostré una lesion prolifera-
tiva papilar con escasa atipia y diferenciacién micropapilar.

Diagnéstico cito-histolégico

Adenocarcinoma de patrén predominantemente pa-
pilar con areas micropapilares. Se realizé un estudio
molecular y se detecté mutacién del gen EGFR.

Evolucién

Aunqgue en un principio el paciente respondié al tra-
tamiento con erlotinib, al cabo de 2 anos el paciente
empeord. Se realizd de nuevo BAS, BAL y biopsia trans-
bronquial para valorar la resistencia al tratamiento.
El estudio molecular mostr6 un cambio puntual en la
posicién T790M del exdn 20 del gen EGFR, siendo esta
una de las principales causas de resistencia al trata-
miento con erlotinib.
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Discusion

Uno de los cambios aportados en la Gltima clasifica-
cién de los adenocarcinomas de pulmén realizada en
2011 por Travis y col. fue la introduccién del subtipo

micropapilar como patrén a especificar, por el mal
prondstico que implica.

A nivel citologico, los hallazgos més frecuentes de los
adenocarcinomas micropapilares son la presencia de
grupos tridimensionales de células pequenas, amon-
tonadas en forma de “coliflor”, sin eje conectivo, con
nucleos hipercromaticos, cromatina fina y algunos
pleomérficos con nucléolo. También pueden obser-
varse células aisladas y cuerpos de psammoma. La
invasién vascular, ganglionar y pleural es frecuente,
lo cual implica peor pronodstico.

El diagnéstico diferencial citoldgico se plantea con
entidades como la hiperplasia de células de reserva,

-

LS

Figura 1. Papila sin eje fibroconectivo formada por multiples
nucleos con relacién nucleo-citoplasma aumentada y nucleos
con cromatina fina (PAP 40x).



Figura 2. Biopsia transbronquial: adenocarcinoma invasivo con
patréon predominante papilar (H&E20x).

la hiperplasia de células bronquiales y con neoplasias
malignas de células pequenias, entre las que destaca
el carcinoma de célula pequenia y el tumor carcinoide.

En las tumoraciones pulmonares cabe destacar la im-
portancia de obtener suficiente material en la pun-
cién-aspiracién con aguja fina (PAAF) o en la biopsia
para estudio histoldgico y molecular para posterior
tratamiento, lo cual requiere gran colaboracién inter-
disciplinaria.
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Toxicitat pulmonar induida per amiodarona.
A proposit d’un cas

Elisa Isabel Aracil Leén, M.® Salomé Martinez Gonzalez
Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona

Introduccié

Amiodarona és un farmac antiaritmic ampliament
utilitzat per al tractament d’aritmies cardiaques su-
pra i infraventriculars. Malgrat la seva eficacia, pre-
senta multiples efectes adversos; el més important és
la toxicitat pulmonar induida per amiodarona (TPIA),
descrita per primera vegada per Rotmensch i cols. el
1980. Es considerada un diagnostic d’exclusid, que
inclou la sospita clinica, el resultat de les proves radi-
ologiques, el resultat del rentat broncoalveolar (BAL)
1, en ocasions, la biopsia pulmonar.

Material i métodes

Dona de 70 anys amb antecedents patologics de malaltia
d’Alzheimer, diabetis mellitus insulinodependent, insufici-
encia renal cronica amb hemodialisis 1 insuficiéncia cardia-
ca cronica complicada amb fibril-lacié auricular paroxistica,
per la qual cosa va rebre amiodarona a dosis de 200 mg/dia
en els ultims 3 mesos.

Ingressa per episodi d’isquemia aguda a I'extremitat inferior
dreta. Els primers dies d’ingrés presenta quadre de dispnea
aguda progressiva i tos no productiva, que requereix el seu
trasllat al servet d'unitat de cures intensives (UCI) 1 de ven-
tilacié mecanica. Es realitza TC tordcica que revela opacitats
pulmonars reticulonodulars simétriques en vidre desllustrat
1 vessament pleural bilateral, més intens en el costat esquer-
re (fig. 1), per la qual cosa s’orienta el diagnostic com edema
agut de pulmé en context de malaltia intersticial difusa. Els
hemocultius, el cultiu d’esput i I'estudi immunologic en sang
periférica resulten negatius. Es realitza broncoscopia i BAL.

Resultats (figs. 21 3)

Les extensions del BAL mostren fons inflamatori amb
limfocits 1 leucocits polimorfonuclears neutrofils,
amb presencia de nombrosos macrofags escumosos
amb vacuols lipidics intracitoplasmatics positius per

20 | CITOPAT.CAT

a la tinci6 d’0il Red (en el 50% dels histiocits), orien-
tant-se el diagnostic com a canvis secundaris a TPIA.

Discussié

La TPIA es presenta amb una prevalenca del 5% als
pacients tractats amb amiodarona. Esta relacionada
amb els seglients factors de risc: l'edat avancada,
una malaltia pulmonar preexistent, I'oxigenoterapia
suplementaria, la duraci6 del tractament i la dosis
acumulativa del farmac (tot i que en alguns articles
recents es parla de toxicitats després de 2 dies de
tractament, amb dosi de carrega habituals).

Es manifesta amb una simptomatologia inespecifica
de dispnea progressiva i tos no productiva. A la TC
s'observen opacitats pulmonars reticulonodulars en
vidre desllustrat i pot apareixer vessament pleural.

Les extensions citologiques del BAL mostren un fons
inflamatori amb limfocits (predominantment CD8+),

Figura 1. TAC toracic amb opacitats reticulonodulars bilaterals
en vidre dellustrat i vessament pleural.
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Figura 2. Citologia liquida amb leucocits polimorfonuclears neutrofils, limfocits i macrofags escumosos.

40 x

Figura 3. Citologia liquida amb macrofags carregats de vacuols lipidics positius per a la tincié d’Oil Red.

leucocits polimorfonuclears neutrofils i macrofags
escumosos amb vacuols lipidics intracitoplasmatics.

La presencia al BAL de macrofags escumosos amb va-
cuols lipidics intracitoplasmatics és una troballa in-
especifica, perd altament sensible pel diagnostic de
TPIA. El diagnostic diferencial inclou multitud de ma-
lalties relacionades amb I'acumulaci6 de lipids intra-
alveolars, els quals poden derivar d'una causa exoge-
na o endogena al organisme. De forma exogena, el
lipids poden ser inhalats o broncoaspirats a partir
dels olis d’origen mineral o vegetal presents en la die-
ta, als medicaments i en diversos productes industri-
als. De forma endogena, els lipids poden acumular-se
secundariament a una obstruccié bronquial per una

neoplasia o inflamacid cronica, que provoca la dege-
neraci6 cel-lular del parenquima adjacent. Les malal-
ties hereditaries que cursen amb un trastorn d’em-
magatzemament lipidic i 'embolisme gras secundari
a una fractura ossia sén altres patologies poc fre-
qients a considerar.

A la biopsia es poden observar diversos patrons his-
tologics, sent el més freqiient el d'una pneumonitis
intersticial difusa. També es pot presentar com una
BONO i, en casos severs i amb una incidéncia de I'1%,
com a dany alveolar difus.

Pel que fa a 'etiopatogenia, I’hipotesi més accepta-
da considera que 'amiodarona actua com a inhibi-
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dor de la fosfolipasa lisosomica, provocant 'acumu-
lacio6 de fosfolipids no metabolitzats a l'interior dels
macrofags alveolars en forma de complexos amb el
farmac.

L'actitud terapeutica consisteix en suspendre el trac-
tament amb amiodarona 1 iniciar tractament amb
corticoides. L'index de mortalitat varia des d'un 50%
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en els pacients amb dany alveolar difts al 9% a la
resta de malalts.

En el nostre cas l'evolucié va ser torpida, amb diver-
ses complicacions posteriors al diagnostic. Després de
38 dies d’ingrés a I'UCI, la pacient va entrar en estat
de xoc d’origen septic, es va limitar I'esfor¢ terapeu-
tic i va morir.

Sato N, Kojima K, Horio Y, et.al. Successful treatment
of severe amiodarone pulmonary toxicity with
polymyxin B-immobilized fiber column direct he-
moperfusion. CHEST 2013;143(4):1146-50.

Wonho L, Ryu DR, Han S-S, et al. Very Early Onset of
amiodarone-induced pulmonary toxicity. Korean
Circ ] 2013;43:699-701.
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Carcinoma de mama de cel-lules clares ric
en glucogen. Diagnostic citologic d’un cas

Anna Busca, Cristina Parra, M. José Fantova, Ramén Muns

Hospital de Matar6

Cas clinic

Dona de 51 anys que en el curs del programa de cribatge es
detecta un nodul palpable al quadrant superior esquerra
(QSE), mama dreta, que amb la ecografia medeix 1 cm i és
hipoecoic. BIRADS 4.°.

Diagnostic citologic

Es realitza punci6-aspiracié amb agulla fina (PAAF)
de la lesi6 (2PAP + 2DQ + CB).

Material amb abundants cel-lules aillades o en grups
poc cohesius sovint d’aspecte sincitial. Els citoplas-
mes sén amplis, de limits ben definits, molts d’ells de
contorns reforcgats, granulars o clars i microvacuo-
lats. Amb un o més nuclis hipercromatics, forca regu-
lars, perd en ocasions marcadament atipics; els nu-
cleols sén prominents. Citoplasmes amb granuls
PAS+, PAS-diastasa sensibles.

IMATGE CITOLOGICA DE CARCINOMA DE CEL-LULES
CLARES RIC EN GLUCOGEN.

Diagnostic histologic
Tumorectomia del QSE, mama dreta.

Carcinoma intraductal de diametre aproximat de
3,8 cm de tipus apocri amb canvis de cel-lules cla-
res, predominantment de grau intermig amb mini-
ma necrosi. Mama no neoplasica amb canvis papil-
lars apocrins i fibroquistics amb extensa reaccid
histiocitaria. PAS+, PAS-diastasa sensible. RE i RP ne-
gatius.

Discussio

El carcinoma de cellules clares ric en glucogen
(CCCRG) va ser descrit per primera vegada el 1981
per Hull i cols.

Sén tumors amb un 90% de cél-lules tumorals amb
acumuls de glucogen al citoplasma.

La incidéncia és baixa, del 1-3% dels carcinomes de
mama, i les lesions intraductals sén molt més excep-
cionals.

Hi ha carcinomes de cel-lules clares en multitud d’or-
gans, els més frequents al rony6, també a la glandu-

(PAS, PAS-D)
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la salival, mama, vagina, cervix, endometri, ovari i
pulmé.

El diagnostic és morfologic i per l'identificacié dels
acumuls de glucogen.

Les caracteristiques que defineixen els CCCRG son:
citoplasmes abundants finament granulars/eosinofils
o clars/espumosos, donant una aparenca de cel-lules
clares amb contorns ben definits (imatge «coilocitic-
like» ); nuclis hipercromatics amb moderada o escassa
atipia de la membrana nuclear; nucleols evidents o
prominents. Tincié PAS+ PAS-diastasa sensible.

El diagnostic diferencial s’ha de fer amb algunes lesi-
ons benignes com els mioepiteliomes; amb els tu-
mors de cel-lules clares (sobretot amb el carcinoma
renal de cel-lules clares metastasic), el carcinoma ric
en lipids, i amb el carcinoma apocri (CA).

Bibliografia

Akbulut M. Fine needly aspiration cytology of GRCCC
of the breast. Review of 37 cases with histologic
correlation. Acta Cytologica 2008;65-71.

Dabbs DJ. Breast Pathology. 590-2.

Fumiko S. Fine needly aspiration cytology of GRCCC
of the breast. A case report. Acta Cytologica 1998;
413-7.

24 | CITOPAT.CAT

El diagnostic de carcinoma apocri també és morfo-
logic.

Es defineix com a CA pur com aquell en que tot ell
mostra diferenciacié apocrina en la tincié H-E. Aques-
ta diferenciaci6 es basa en les caracteristiques citolo-
giques de citoplasmes abundants ben definits que
poden ser eosinodfils i granulars o bé amb vacuolitza-
cié i aclariment; els nuclis engrandits amb moderada
irregularitat de membrana o pleomorfisme, la cro-
matina tendeix a la hipercromasia, i amb un o més
nucleols prominents.

Alguns autors consideren el CCCRG variant del CA.

Cal tenir en compte que la morfologia histiocitoide
amb abundant citoplasma granular o vacuolat pot
ser causa d’error o d'infravaloracié en el diagnostic
d’aquests carcinomes.

Hull MT. Glycogen rich clear carcinoma of the breast:
a clinico-pathological and ultrastructural studio.
Am J Srug Pathol 1986;553-9.

Rosse PP. Breast Pathology. 612-5.

Salemis N. Intraductal glycogen-rich CCC of the
breast: a rare presentation and review of the lit-
erature. Breast Care 2012;319-21.




Sarcoma de Ewing extraesquelético/PNET

Amparo Quifionero, Albert Sanchez-Font?, Yaros Zbaromyrskyy, Angel Gayete2, Imma Soler,
Emilia Romero, Belén Lloveras, Francesc Alameda, Victor Curull?, Lara Pijuan
Servicio de Anatomia Patolégica, Neumologia® y Radiodiagnéstico?.

Hospital del Mar-IMIM. Barcelona

Caso clinico

Varén de 18 afios sin alergias medicamentosas conocidas ni
hdbitos téxicos que ingresa en urgencias por cuadro febril,
dolor pleuritico y tos de 2 semanas de evolucion, que en los
ultimos dias provoca expectoracion verdosa.

Se diagnostica de neumonia atipica y se inicia tratamiento
con antibidticos (ceftriaxona-azitromicing). Los primeros 4
dias presentd buena evolucion, pero después se obserué un
empeoramiento con fiebre y disnea, por lo que se programé
un estudio de TC de térax que mostré adenopatias hiliares
derechas, interlobares bilaterales, a nivel subcarinal y car-
diofrénico, con liquido pleural bilateral y extensa afectacion
pulmonar bilateral en forma de numerosos nédulos y ma-
sas. Con estos hallazgos se amplia estudio con TC abdomi-
nal que detectdé un aumento de tamario del musculo obtura-
dor interno derecho con imdgenes hipodensas nodulares
sugestivas de abscesificacion y aumento de densidad irre-
gular cortical de la rama isquiopubiana que podria corres-
ponder a un proceso infeccioso frente a tumoral (M1 frente
a primario-sarcoma,.

El servicio de neumologia realiza fibrobroncoscopia con
puncién transbronquial guiada por ultrasonografia endo-
bronquial (EBUS) de la adenopatia subcarinal (7) para va-
loracion rdpida (ROSE, rapid on site evaluation), remi-
tiendo 5 portaobjetos fijados, asi como el material fijado en
formol para la realizacién de bloque celular.

Hallazgos citolégicos

Extensiones moderadamente celulares constituidas
por células uniformes que tienden a formar grupos
con escasa cohesion. El nucleo suele ser redondo, con
cromatina finamente distribuida, normalmente sin
nucleolo. Ocasionales figuras de mitosis. El citoplas-
ma es escaso y azul claro (fig. 1).

Figura 1.

Diagnéstico citolégico

Nuestro diagnéstico inicial realizado durante la con-
sulta rapida (ROSE) fue de: Positivo para células ma-
lignas.

Metastasis de tumor de célula pequena, redonda y
azul.

Dado el contexto clinico del paciente (masa en par-
tes blandas de extremidad derecha con afectacién
tordcica pulmonar, pleural y mediastinica), el pri-
mer diagnéstico a plantear es una metastasis por
sarcoma de Ewing/PNET extraesquelético sin des-
cartar otras opciones diagnosticas como el linfoma,
rabdomiosarcoma y tumor desmoplasico de célula
pequena.

Para dar un diagnoéstico definitivo realizamos estu-
dios inmunocitoquimicos a partir del bloque celular
recibido donde se demostr6 en las células tumorales
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Figura 2.

expresién de vimentina, sinaptofisina, Cam 5.2 y
AE1AE3 débil y focal y CD99 (fig. 2). Con un indice de
proliferacién mediante Ki67 de un 80%. En el cito-
plasma de algunas de las células se demostré mate-
rial PAS diastasa sensible.

En las células tumorales no demostramos expresion
de CD45, desmina, CK de alto peso molecular, actina
muscular lisa, TTF1, CD56 ni cromogranina.

Se realizé un estudio citogenético para la transloca-
cién caracteristica de los sarcomas de Ewing/PNET
(t[11;22][g24;912]) que resultd positivo (fig. 3).

Con estos resultados, el diagnostico final fue metas-
tasis por tumor de célula pequeiia, redonda y azul,
compatible tras estudio inmunocitoquimico y citoge-
nético con sarcoma de Ewing/PNET.

Figura 3.
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Discusion

Los tumores de la familia de los sarcomas de Ewing
son un grupo de neoplasias de célula pequena, re-
donda y azul que incluye al sarcoma de Ewing (EWS),
tumor neuroectodérmico primitivo (PNET), tumor de
Askin (localizaciéon en pared toracica), tumor desmo-
pléasico de célula pequetnia (localizacién abdominal o
retroperitoneal), PNET del hueso y el Sarcoma de
Ewing extraesquelético (ESS), todos ellos con un cua-
dro morfolégico e inmunohistoquimico muy seme-
jante y una translocacién cromosémica comun que
afecta al gen EWSR1. Son tumores de alto grado de
malignidad y clinicamente muy agresivos con metas-
tasis a distancia (pulmoén, ganglios linfaticos regiona-
les y sistema nervioso central).

El sarcoma de Ewing/PNET extraesquelético es un tu-
mor de nifos y jovenes adolescentes de edades com-
prendidas entre 14-22, aunque el intervalo de edad
indicado oscila entre el periodo de nacimiento hasta
la novena década. Se presenta mayoritariamente en
personas de raza blanca (aproximadamente el 85% de
los casos) y se han indicado algunos casos familiares.

La presentacion tipica es en forma de masa dolorosa
localizada en tronco, sobre todo pared toracica (tumor
de Askin) y regién paraesternal, extremidades (como
nuestro caso) y cabeza y cuello. La mayoria se originan
en las partes blandas entre las fibras del musculo es-
quelético. Raramente se presentan como primarios en
pulmén, piel o rifién y con menos frecuencia como tu-
mor diseminado sin primario localizable.

La historia natural del tumor es: agresividad con ten-
dencia a la recurrencia local, seguido de metastasis a
médula ésea, ganglios linfaticos, pulmoén e higado.

El prondstico es peor segun el tamano del tumor y la
presencia de metastasis en el momento del diagnés-
tico, cuando el primario se localiza en tejidos blan-
dos, si hay sobreexpresién de p53 y si el patrén mi-
croscopico es en filigrana.

Aproximadamente el 95% de los casos de ES/PNET
presentan la translocacién reciproca t(11,22)(q24;q12)
0 t(11,22)(g22;q12) que da lugar a la fusién del gen
EWS (Ewings sarcoma) en el cromosoma 22 (22q12)
con los genes FLI1 o ERG, respectivamente en el cro-
mosoma 11.

No hay diferencias fenotipicas entre los casos asocia-
dos con el EWS-FLI1 o los de EWS-ERG. La utilidad diag-
nostica de este gen de fusién es debatible, ya que se ha
descrito en otros tipos de tumores, sobre todo de su
misma familia histogenética (tumor de Askin y neu-



roepitelioma), pero su identificacién en tumores agre-
sivos de hueso o partes blandas aporta una caracteris-
tica diagnodstica para el diagnoéstico diferencial con
otros tumores de célula pequena de la adolescencia
(linfoma o rabdomiosarcoma principalmente). Desde
el punto de vista inmunohistoquimico, alrededor del
95% expresa CD99 (a pesar de que en un inicio se crey6
que este marcador era especifico del sarcoma de Ewing,
algunos linfomas, tumores de Wilms, sarcomas de cé-
lulas claras del rifién, tumores de vaina de nervio peri-
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férico, sarcoma sinovial, osteosarcoma o rabdomiosar-
coma lo pueden expresar también). De ahi que se deba
realizar una bateria inmunohistoquimica completa
junto con el estudio citogenético si es posible.

El tratamiento habitual es la quimioterapia preoperato-
ria y la quimioterapia adyuvante tras la cirugia. La tera-
pia después de la intervencion depende de la afectacién
o no de los méargenes de la pieza. Que los margenes
sean negativos es un indicador pronéstico favorable.
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Puncié-aspiracié amb agulla fina de massa
de paret toracica
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G. Gonzalez, A. Salas

Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari Mitua de Terrassa. Terrassa

Cas clinic

Home de 92 anys que ingressa per malestar general, disp-
nea, hemoptisi, tos i febricula.

Els antecedent patologics son d’empiema cronic associat a
tuberculosi (TBC) als 30 anys d’edat, adenoma tubular de
colon al 2009 1 carcinoma urotelial de baix grau al 2010.

La tomografia computada (TC) tordcica i abdominal eviden-
cia la presencia d’embassament pleural, multiples formacions
nodulars solides i massa a paret tordcica. Es realitza una
puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF) de la massa toraci-
ca amb sospita de procés neoformatiu enfront d’actinomicosi.

Troballes citologiques

Extensions de fons proteino-hematic amb presencia
de limfocits 1 leucocits polimorfonuclears (PMN).
Destaca la presencia d’abundants cel-lules atipiques

majoritariament ailladesien grups desordenats i poc
cohesius; les cel-lules mostren nucli gran, hipercro-
matic amb mitosi, macronucleol i citoplasma fragil
(fig. 1). El panell immunohistoquimic va mostrar po-
sitivitat per I'antigen leucocitari comu, CD20 i MUM-
1. No es va observar expressié de CD79, CD10 1 BCL6.
Hi havia preséncia de poblaci6 de limfocits T acom-
panyants (CD3 1 CD5+). E1 LMP-11 EBER (fig. 2) pel vi-
rus Epstein-Barr (EBV)va ser positiu.

Diagnostic

Compatible amb limfoma B difts de cel-lula gran as-
sociat a inflamacié cronica.

Discussid

Ellimfoma B difGis associat a inflamacié cronica (DLBL)
és una patologia que en el cas de pacients amb una

Figura 1.
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Figura 2.

historia de més de 20 anys d’empiema pulmonar o
piotorax, constitueix una entitat especifica anome-
nada limfoma associat a piotorax (PAL).

Citologicament, el PAL mostra una proliferacié de
limfocits grans amb atipia, nucli vesicular, macronu-
cleol i preséncia associada de limfocits de mida peti-

SESSIO CITOTECNICS

ta. Té un patré immunohistoquimic caracteristic de
limfoma B postgerminal (MUM+, i CD10 i BCL6-). Es
tracta d'un limfoma no-Hodgkin que desenvolupa
masses tumorals a la cavitat pleural.

La practica del pneumotorax artificial, aixi com la in-
feccid pel virus EBV en el context de piotorax cronic,
semblen ser factors associats al desenvolupament
del PAL.

E1 PAL és poc freqiient als paisos occidentals, havent-se
reportat la majoria de casos al Japd degut a 1'is exten-
siu del pneumotorax artificial com a terapia de la TBC
pulmonar, especialment durant els anys 1930-50.
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Carcinoma sebaci ocular: metastasi intraparotidia

C. Cachot, S. Ubalde, C. Vasquez, A. Berrocal, C. Dinarés, S. Ramon i Cajal, N. Tallada
Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Resum

El carcinoma de glandula sebacia (CGS) és un tumor
maligne poc frequent, de localitzacié periocular (75%)
1 extraocular (25%). E1 CGS pot ser un repte diagnostic
per clinics i patolegs per la seva capacitat de simular
altres lesions benignes o malignes. Es important sospi-
tar CGS en lesions a les parpelles que no responen al
tractament o de qualsevol massa proliferativa ulcera-
da sobre la pell. Es un carcinoma amb alta incidéncia
de recurrencia i tendencia a la propagacié intraepiteli-
al, locorregional i metastasi a distancia. El diagnostic
preco¢ ajuda a reduir la morbiditat i la mortalitat. Pre-
sentem un cas de puncié-aspiracié amb agulla fina
(PAAF) de CGS en una dona de 83 anys, localitzat inici-
alment a la parpella inferior da 1'ull esquerra amb di-
verses recidives previes i enucleaci6 final. Es presenta
amb nodul a la regi6 de la pardtide esquerra, que es
punciona. La citologia demostra un fons necrohema-
tic i microvacuolar, una cel-lularitat epitelial atipica de
mida mitjana de patr6 solid amb citoplasma microva-
cuolar caracteristic. El patré citologic del CGS, totique
poc reportat, permet el diagnostic especific amb mate-
rial de la PAAF.

Introduccié

Les glandules sebacies sén glandules exocrines de
secreci6 holocrina que secreten una substancia olio-
sa anomenada seu, que humidifica el pel i la superfi-
cle cutania. Es troben abundantment al capiel coll, i
es distribueixen en totes les zones de la pell, excepte
al palmell de la ma i a la planta del peu. Representa
< 1% de tots els tumors malignes cutanis (1). En la
literatura occidental el CGS representa < 1% de tots
els tumors palpebrals i el 1-5% de tots els tumors
malignes de parpella amb una incidencia elevada
(33-60%) a I'India, Xina i altres paisos asiatics. E1 CGS
extraocular es localitza preferentment a la regi6 de
capicoll, tronc, extremitats, genitals, pulmons, glan-
dules salivals i mama. Fs una neoplasia agressiva
amb potencial metastatic locorregional per via limfa-
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tica o a distancia per via hematogena a fetge, pulmod,
cervell 1 ossos (2). Els CGS perioculars s’originen en
les glandules de Meibomio, de Zeis i glandules seba-
cies de la pell de la parpella. Sén més freqiients en la
parpella superior 2/3. Altres llocs perioculars inclo-
uen la cella, la cartncula, la glandula lacrimal i la
conjuntiva. £s un dels tumors annexials més letals,
només per darrera del melanoma maligne (3). La
PAAF permet el diagnostic tant del tumor primari
com de metastasi (4).

Cas clinic

Dona de 83 anys amb antecedents de leucemia limfoide
cronica, polimialgia reumatica, sindrome ansids-depres-
siu, tlcera corneal, cirurgia en conducte lacrimal i histe-
rectomia amb ooforectomia. Consulta al servei d’oftalmo-
logia per valoracié d'un quadre de conjuntivitis cronica
amb afectacié corneal, tractada amb antibiotics topics 1
sistemics de forma ineficag. Cultiu positiu a Serratia. Als
4 mesos es fan biopsies de la vora palpebral, el ter¢ extern
1 la pell de la vora palpebral temporal de l'ull esquerra
amb diagnostic de carcinoma escamés pobrament dife-
renciat i de carcinoma escamés in situ (marge de resec-
cié lateral en contacte amb la lesid), respectivament. Al
setembre es realitza bidpsia de la conjuntiva tarsal de la
parpella inferior de I'ull esquerra al ter¢ mig, amb diag-
nostic d’extensié pagetoide en I’epiteli conjuntival d’un
carcinoma sebaci subjacent. La ressonancia magnetica
mostra afectacié de la parpella inferior, superior i conjun-
tiva bulbar sense extensid intraorbitaria. La TC de coll no
mostra anomalies morfologiques en les estructures anato-
miques ni adenopatiques. Es realitza 'exenteracié que in-
clou parpelles, conjuntiva, globus ocular i greix orbitari.
Es diagnostica carcinoma sebaci ocular infiltrant, de 18
mm de diametre maxim. No s’observa invasié vascular ni
perineural. No s’observa infiltracié de nervi dptic. Marges
quirurgics lliures (fig. 1). Al juliol es realitza una TC de
control per tumefaccid lleu a la galta esquerra i apareixen
ganglis limfatics intraparotidis esquerres de mida en el
limit de la normalitat perd amb morfologia atipica, ines-



SESSIO CITOTECNICS

Figura 1. Biopsies. A) Extensi6 pagetoide en I'epiteli conjuntival
d’un carcinoma sebaci subjacent. H/E, 10x20. B) Carcinoma es-
camos in situ. H/E, 10x20. C) Exenteraci6. Extensi6 superficial.
Carcinoma escamés in situ. H/E,10x20. D) Exenteracié biopsia.
H/E, 10x40.

pecifics, sense poder descartar disseminacié ganglionar. Es
sol-licita ECO-PAAF.

Resultats

Es punciona un nodul a la pardtide esquerra de 8 mm.
S’obté material citologic i es realitzen tincions de Pa-
panicolau, Diff-Quick (DQ) i bloc cel-lular. Les extensi-
ons tenen fons hematic microvacuolar amb restes ne-
crotiques cel-lulars. Presencia de cel-lularitat acinar
de glandula salival. La major part de la cel-lularitat
esta representada per grups de cel-lules d’aspecte tu-
moral cohesius, de mida mitjana amb citoplasma mi-
crovacuolar i nucli amb lleu-moderat pleomorfisme.
Formen plaques de patr¢ solid. El bloc cel-lular és un
minuscul fragment amb acinis glandulars i un creixe-
ment tumoral de patré solid format per cel-lules de
citoplasma eosinofil clar, microvacuolar i nuclis de ca-
racteristiques atipiques (figs. 2,3 i 4). Diagnostic: me-
tastasi intraparotide de carcinoma sebaci.

Discussié

El CGS és un tumor rar i agressiu amb uns simptomes
clinics poc especifics que sovint retarden el diagnostic
correcte. Generalment simulen altres lesions benig-
nes com calazi o blefaroconjuntivitis cronica. També
poden semblar altres neoplasies, benignes o malig-
nes. En alguns pacients la malaltia es presenta amb
metastasi als ganglis limfatics. Els CGS tenen prefe-

r';)

Figura 2. Placa de cél-lules tumorals i acinis de glandula salival
normal. PAP, 10x25.

Figura 3. Grup de cel-lules tumorals de citoplasmes microva-
cuolars i nuclis atipics. Patré rosetoide. D-Q, 10x60.

rencia per la gent gran entre la sisena i vuitena déca-
des. També poden afectar a persones més joves. En la
majoria d’estudis l'incidencia és més alta en dones,
ratio 3/2 dona/home. La parpella superior esta més
freqlientment implicada que la inferior. La forma no-
dular es presenta de forma discreta com un nodul im-
mobil, dur, groguenc, generalment situat a la placa
tarsal superior. La varietat pagetoide de CGS produeix
una infiltracié intraepitelial de la vora palpebral i/o
conjuntival amb un engruiximent difis eritematés 1
la perdua local de les pestanyes; aquests simptomes
son similars a la blefaroconjuntivitis (1-3).

La etiologia del CGS és desconeguda, perd diversos
factors de risc han estat associats amb aquest tumor,
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Figura 4. Detall cel-lular amb nuclis pleomorfics, irregulars de
cromatina vesicular, alguns amb petit nucleol. PAP, 10x40. Bloc
cel-lular amb cel-lularitat tumoral i acinis de glandula salival.
H/E, 10X25.

la raca asiatica, tot i que en alguns estudis el relacio-
nen amb persones de raca blanca que han rebut radi-
aci6 solar i/o cabines de bronzejat, la radioterapia
previa, la sindrome de Muir-Torre, el retinoblastoma,
la immunosupressi6 i el VIH 1 VPH (1-6).

Els trets citologics més caracteristics tant en el nostre
cas com en els pocs casos reportats (4-5) sén: un fons
necrohemorragic i lipidic microvacuolar. Cel-lules tu-
morals disposades predominantment en plaques,
papil-les, grups, i estructures acinars. Els citoplasmes
sén amplis amb nombrosos vacuols lipidics. Els nuclis
sén pleomorfics, irregulars, de cromatina vesicular i
d’'1 o 2 nucleols prominents en la majoria dels casos.
Els vacuols intra i extracel-lulars donen la diferencia-
ci6 sebacia 1 son més visibles amb tincidé de D.Q 1 Qil
Red. Per immunohistoquimica sén positius per EMA,
CA 15.3, receptors d’androgens (AR) i adipofilina (ADP)
1 negatius per antigen antiepitelial (Ber-EP4) (4-6). El
diagnostic diferencial citologic inclou: Blefaroconjun-
tivitis. Presencia de cel-lularitat inflamatoria sense
granulomes ni cel-lules tumorals atipiques. Calazi.
Granulomes, diferents tipus de cel-lules inflamatories
1 cellules gegants multinucleades sense cel-lularitat
maligna. Carcinoma basocel-lular. Les extensions
mostren cel-lules basaloides de mida petita-mitjana
amb relacié nucli-citoplasma elevada, que es dispo-
sen de forma aillada i en grups, sovint formant esta-
cada periferica, tot i que en el centre d’aquests grups
les cellules es mostren desorganitzades. No s’obser-
ven vacuols intracitoplasmatics. Es positiu per Ber-
EP4inegatiu per CEA, EMA, CA 15.31 ADP. Carcinoma
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escamos. Presenta cel-lularitat pleomorfica aillada o
en grups. Mostra citoplasma queratinitzat segons el
grau de diferenciaci6, els nuclis sén irregulars, hiper-
cromatics o vesiculars. Es positiu per EMA i negatiu
per CA 19.9, AR, Ber-EP4, ADP i CEA (7). Altres tumors
també poden presentar microvacuols com: carcino-
ma de cel-lules renals i carcinoma de cortex adrenal.

Els CGS histologicament presenten diversos graus de
diferenciaci6 i arees de patr6 basaloide, pagetoide i
bowenoide que dificulten el seu diagnostic en mos-
tres de biopsies petites.

Hi ha metastasi als ganglis regionals en un 30% dels
casos. Afecten preferentment als ganglis preauricu-
lars, submandibulars i regi¢ anterocervical. Els tu-
mors que s’originen en la parpella superior tendei-
xen a fer metastasi a ganglis preauriculars i parotidis.
Els de parpella inferior fan metastasi als ganglis sub-
mandibulars i cervicals. Entre un 14-25% dels paci-
ents fan metastasi ja sigui en forma de disseminacié
limfatica i/o hematogena a distancia (4-5).

El tractament inclou la reseccié local amb marges
lliures amplis. Recentment s’aconsella fins els 10 mm
1 posterior radioterapia i quimioterapia. L'exenteracio
és necessaria quan el tumor és gran, multifocal o
amb extensa disseminaci6 pagetoide; la radioterapia
posterior millora el resultat. Quan hi ha metastasi a
ganglis regionals és necessari la extirpaci6 radical de
la cadena ganglionar amb combinacié de parotidec-
tomia parcial. La radioterapia com Unica alternativa
s’ha de reservar per als pacients que no poden o no
estan disposats a sotmetre’s a cirurgia. La quimiote-
rapia s’ha utilitzat com tractament neoadjuvant, re-
duint la morbiditat en pacients amb metastasi gan-
glionar. Recents estudis sobre I'expressié del receptor
de estrogen, del receptor de progesterona i del recep-
tor d’androgens suggereixen un possible paper hor-
monal en la terapia d’aquests pacients (1-3).

Es consideren factors de pitjor pronostic: tumors de
> 10 mm, invasié limfovascular i/o orbital, participa-
ci6 de les dues parpelles (superior i inferior), pobre
diferenciacio, origen multicentric, llarga durada en-
tre 'aparici6 del tumor i el seu diagnostic, patré infil-
trant 11" invasi6 pagetoide de la pell o la conjuntiva,
origen a la parpella superior. Els tumors procedents
de les glandules de Zeis tenen millor pronostic. La
taxa de mortalitat global és del 5-10% (1,3,4).

Es conclou que la PAAF és un meétode fiable per el
diagnostic de metastasi del CGS, que pot ajudar en el
diagnostic precocg i precis de les recurrencies o fins i
tot a la deteccié de CGS primari.
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Introduccié

Els tumors de glandula salival representen un 1%
dels tumors de cap i coll, i només un 5% es donen en
pacients d’edat pediatrica (0-18 anys). Els més fre-
qlents sén els tumors benignes, perd dels malignes
el més freqlient és el carcinoma mucoepidermoide
(CME), representant només el 0,06% dels tumor pedi-
atrics.

Cas clinic

pacient de 4 anys amb antecedents de leucémia aguda lim-
foblastica B diagnosticada al maig de 2006, amb recaiguda
al juliol de 2008 i trasplantament de moll d’os al novembre
de 2008. Com a complicacions va presentar malaltia de
’empelt contra I"'hoste cutani i intestinal, mucositis severa
1 lleu disfuncid renal per toxicitat farmacologica. En el se-
guiment en consultes externes s’objectiva una tumoracio
dura, no mobil, a nivell subauricular dret. La RM mostra
una tumoracié intraparotidia que engloba el nervi facial.
S’ingressa per estudi a l'octubre de 2009. Se li practiquen
dues puncions aspiratives amb agulla fina (PAAF), la pri-
mera sense diagnostic especific 1 la segona diagnostica,
amb posterior exéresi de la lesio.

Descripcio

Les extensions citologiques mostren un fons muci-
nés molt abundant, dens (fig. 1A) i amb cel-lularitat
distribuida irregularment formada per grups cohe-
sius epitelials. Es disposen en plagues en monocapa i
alguns grups més densament cel-lulars. Les cel-lules
sén de mida intermeédia, de citoplasma ampli, en ge-
neral dens, poligonal o amb prolongacions, enmig
d’aquestes s’observen altres d’aspecte clar, citoplas-
ma laxa, mal definit, microvacuolar i aspecte muco-
secretor que mostren nuclis majoritariament rebut-
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jats, excentrics en 'extrem basal de la cellula. Els
nuclis sén en general rodons o ovals de contorn regu-
lar, cromatina densa i sense atipia. Algun grups pre-
senten més densitat cel-lular i aspecte més basal i
altres plaques amb cel-lules de mida intermedia de
citoplasma dens, semblants a les de metaplasia esca-
mosa. No s’observa queratinitzaci6 (fig. 1B 1 C). Pre-
sencia també de macrofags escumosos i un minim
component inflamatori. S’observen ocasionals nuclis
despullats i focus de debris cel-lular. No s’identifica
representaci6 de glandula salival normal en el mate-
rial. El bloc cel-lular tot i que mintscul era represen-
tatiu del tumor. El quadre citologic amb el compo-
nent mucinés i la identificacié dels tres tipus de
cel-lules epitelials caracteristiques, epidermoides (no
queratinitzants), intermedies i mucosecretores, va
permetre establir el diagnostic citologic de CME de
baix grau.

Figura 1. A) Diff-Quick (4x). Extensi6 de fons mucinds. B i C) Diff-
Quick (40x) 1 Papanicolau (40x). Placa de cel-lules escamoses
«intermedies» 1 algunes cél-lules mucosecretores.
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Figura 2. A) H-E (2,5x). Lesié amb multiples quists de contin-
gut mucinoés. B) H-E (20x). Cel-lules productores de moc. C) H-E
(20x). Representacié de cel-lules escamoses i intermedies.

Amb el diagnostic de CME de la segona PAAF es va
practicar parotidectomia superficial amb preservacid
del nervi facial. Macroscopicament al tall s’objectivava
una tumoracié de 2,3 x 2 cm de marge polilobulat, ben
definit i expansiu amb multiples quists de contingut
mucinés. Histologicament es va confirmar el diagnos-
tic citologic de CME de baix grau, ja que no es va iden-
tificar necrosi, invasi6 perineural, anaplasia ni mitosi.

Discussié

Encara que poc frequents, els tumors malignes de
glandula salival es poden donar en els nens. La PAAF
és una bona técnica diagnostica preoperatoria en els
tumors de glandula salival en edat pediatrica. Es una
eina simple, segura i ben tolerada pels nens. Davant
d'una tumoracié quistica de contingut mucinds o
dens s’ha de tornar a aspirar si queda encara nodul
palpable o part solida. S'ha de valorar la representati-
vitat del contingut quistic per excloure malignitat i
evitar falsos negatius (pitfalls per poca representacio),

buscant sempre les cel-lules epitelials caracteristiques
del CME. El diagnostic diferencial principal es planteja
amb lesions no neoplastiques: el mucocele d’extrava-
sacioide retenci6é/quist de retencio. El mucocele d’ex-
travasacio, de localitzacié preferent al llavi inferior, és
un pseudoquist i es tracta de mucina extravasada i
acumulada en l'espai connectiu. La citologia mostra
un contingut dens, serés i mucinés, debris, inflamacio,
abundants macrofags i fragments connectius, pero no
hi ha presencia d’epiteli. El mucocele/quist de retencié
és un cumul de mucina dins un conducte dilatat més
frequent en adults. Es poden identificar cel-lules del
revestiment ductal pero no les tipiques del CME.

L'augment de la supervivencia dels pacients oncolo-
gics incrementa notablement la incidencia de sego-
nes neoplasies. El risc d'un nen de tenir un CME s’in-
crementa en un 33% després del tractament d'un
cancer (ja sigui tractat amb QMT, RDT o QMT-RDT).
La gradacié histologica del CME segons el seu grau de
malignitat (baix-intermedi-alt), valorant el compo-
nent quistic, criteris d’atipia, mitosi, necrosi tumoral
1invasi6 del nervi facial, és important pel tractament
i el pronostic.
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Introduccié

La patologia tumoral renal en pacients pediatrics
queda circumscrita a un nombre petit d’entitats: el
nefroma mesoblastic congenit, el nefroblastoma o
tumor de Wilms (TW), el tumor rabdoide renal i, en
nens més grans, el sarcoma de cel-lules clares i els
carcinomes associats a translocacié. Quan ens tro-
bem davant d’'una lesi6 fora d’aquestes possibilitats
ens hem de plantejar entitats excepcionals, que tam-
bé existeixen, o bé que es tracti d'un dels tumors pre-
viament esmentats, que presenti caracteristiques
morfologiques equivoques. Presentem un cas
d’aquesta ultima situacié tant des del punt de vista
citologic com histologic, en el qual les proves mole-
culars finalment fan possible el diagnostic.

Materials i métodes

Nen d’'1 any, sense simptomatologia, que en una eco-
grafia de seguiment per hidronefrosi esquerra se li va
detectar una tumoracié al pol superior del ronyo
dret. Aquesta era ben delimitada i feia 1,6 cm de dia-
metre. Es va realitzar puncié-aspiracié amb agulla
fina (PAAF) i biopsia tru-cut sota control ecografic i
posteriorment una nefrectomia parcial.

Descripcié

La PAAF (extensions i bloc cel-lular): les extensions
presentaven fons hematic, sense necrosi, amb abun-
dant cel-lularitat de mida petita, morfologia rodona
1basofila que es disposava en plaques cohesives, so-
vint en relacié a material amorf metacromatic, i for-
mant estructures papil-lars amb eixos connectius
vasculars. En ocasions es veien grups tubulars i es-
tructures acinars petites, densament cel-lulars i
uniformes amb material metacromatic intralumi-
nal i algun cos de psammoma. A més detall les cel-
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lules eren monomorfes, amb citoplasma molt escas
i pallid, quan era evident. Els nuclis eren petits, ro-
dons-ovals, de contorns regulars, amb cromatina
delicada, fina i homogenia. En la majoria no s’hi ob-
servava nucleol o focalment algun de petit (fig. 1).
No es van veure figures de mitosi. L'estudi immuno-
histoquimic (IHQ) realitzat al bloc cel-lular va de-
mostrar una expressié positiva per WT-11 CAM 5.2 1
negativa per EMA. L'index de proliferacié (Ki67) era
del 15%.

Entre els diagnostics diferencials dels tumors renals
d’arquitectura tubulopapil-lar en nens hi hem d'in-
cloure: el TW amb predomini del component epiteli-
al, el carcinoma papil-lar renal (CPR), 'adenoma me-
tanefric (AM) i les metastasis renals d'un carcinoma,
com el de tiroide, infreqiient pero descrit en la litera-
tura (1).

Aquests tres tumors (TW, CPR i AM) comparteixen
trets histologics arquitecturals. En tots, la cel-lularitat
tumoral s’organitza en papil-les, tibuls i acins i es

Figura 1.
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Tabla 1. Comparativa del perfil immunohistoquimic de CPR, TW i AM

AE1/AE3
CPR 100% 78% 100% 63% 0 70% 98% 10%
™ 29% 30% 0 44% 100% 7% 10% 81%
AM 50% 7% 0 7% 0 89% 10% 82%

AM, adenoma metanefric; CPR, carcinoma papil-lar renal; TW, tumor de Wilms.

poden veure cossos de psammoma. Si ens fixem en
les cel-lules, les del TW sén d’aspecte més columnar,
els nuclis sén grans, mostren un contorn irregular i
una cromatina granular, es poden veure mitosis i
també histiocits. Les del CPR presenten un citoplas-
ma escas pero evident i els nuclis també sén atipics,
amb cromatina vesicular i nucléol prominent de for-
ma variable, 1 es poden veure mitosis. A més, les ex-
tensions mostren focus de necrosi i abundants histi-
ocits escumosos, alguns amb pigment hemosiderinic
intracitoplasmatic. En AM sén d’aspecte monoton de
benignitat amb nuclis majoritariament despullats,
contorn regular i cromatina fina i homogenia. No s’hi
veuen mitosis com en el nostre cas. La immunohisto-
quimica (taula 1) (2) i la citogenetica (taula 2) (3) ens
poden ajudar a diferenciar-los.

El material del tru-cut era idéntic al del bloc cel-lular.

Diagnostic citologic i1 biopsia tru-cut: proliferacié de
cel-lularitat petita i blava, de patré papil-lar, suggesti-
va d’adenoma metanefric.

Peca quirtrgica: la nefrectomia parcial incloia la
tumoracié i parenquima renal no tumoral. El tumor
estava totalment envoltat per una capsula blanqui-
nosa de gruix variable. Microscopicament, el com-
ponent epitelial compartia les caracteristiques de
la biopsia tru-cut (fig. 1), 1 a més s’observaven arees

Tabla 2. Alteracions citogenetiques més freqiients descrites
en AM, TW i CPR

amb estroma cel-lular, no representades a la biop-
sia previa. Hi havia abundants cossos de psammo-
ma, imatges «cicatricials» com estan descrites en
I’AM 1 s’observaven mitosis amb facilitat en algunes
arees.

Discussid

L’AM va ser descrit el 1980. Pot presentar-se a qualse-
vol edat (mitjana 41 anys) amb el doble d’incidencia
en dones i amb una mida que oscil-la entre 0,31 15
cm. La meitat dels casos sén incidentals 1 un 10%
dels pacients presenten policitémia. Sempre sén uni-
laterals i rarament multiples. Per definicié mai pre-
senten infiltracié ni invasié vascular (4,5). En una se-
rie de 50 casos, la meitat no estan encapsulats i
presenten un marge abrupte amb el parenquima sa
(4). S’ha descrit també en nens de menys de 12 anys
(6,7). El cas va ser enviat a revisi6 (protocol de tumors
renals de la International Society of Paediatric Onco-
logy [SIOP]). El revisor nacional va coincidir amb el
nostre diagnostic, pero el revisor internacional va
considerar que es tractava d'un TW-adenoma meta-
nefric-like en base a la presencia de capsula i d'activi-
tat mitotica i Ki67 superiors als esperats en una lesio
benigna. El pacient esta lliure de malaltia als 6 anys
de la intervencid i no ha rebut cap tractament com-
plementari.

Recentment s’ha publicat que la majoria d’AM pre-
senten mutacions a l'oncogen BRAF, que poden de-
tectar-se per tecniques moleculars o IHQ (mutacions
en V600E, en el 90% dels AM (8) o altres mutacions
-V600D, K601- [9]). Hem estudiat les mutacions de

ADENOMA Guanys en els cromosomes 19 BRAF mitjangant dos metodes diferents, utilitzant
METANEFRIC PCR en temps real «COBAS BRAF mutation Kit» i am-
TUMOR DE WILMS Guanys en 1q, 7q 12 plificacio per PCR amb primers “espe'c1ﬁ.cls per a\l ex0
perdues en 11p i 16q 15 del gen BRAF i posterior seqliienciacié pel metode
— Sanger, sense detectar cap mutacié en el gen. Diag-
CARCINOMA PAPIL-LAR Trsomia 7'y 1/ nostic definitiu: TW amb morfologia simuladora
RENAL Perdua del cromosoma Y d’'una entitat benigna tant des del punt de vista cito-

en els homes .. . LS

logic com histologic.
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Rabdomiosarcoma alveolar. Valor de ’estudi
citologic intraoperatori

C. Rovira, M. Marginet, M. Suiiol, C. Jou, M.T. Ribalta
Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat. Barcelona

Cas clinic

Noi de 14 anys sense antecedents patologics d’interes que
consulta a I'hospital per dolor lumbar de mesos d’evolucié.
Es realitzen proves d’imatge que inclouen ressonancia mag-
netica, on es visualitzen multiples lesions litiques vertebrals
compatibles amb metastasi. L'estudi d’extensio posa de ma-
nifest una tumoracié de parts toves localitzada al dors ex-
tern del peu esquerre, que encorba el cinque metatarsia.

Es decideix realitzar una reseccié de la tumoracid del peu
amb estudi intraoperatori.

Descripcié

Al laboratori d’anatomia patologica es rep en fresc un
fragment de teixit que amida 3 x 3 cm, elastic i d’as-
pecte gelatinés. Dins del processament intraoperatori
part de teixit es congela per crioseccié i, d’altra banda,
es realitzen preparacions citologiques per rascat del
tumor que es tenyeixen amb hematoxilina i eosina.
L'estudi histologic del tall congelat mostra una lesié tu-
moral d’aspecte indiferenciat amb patré infiltratiu. Les
extensions citologiques sén densament cel-lulars, amb
cel-lules tumorals que es disposen de manera aillada i
formant alguns grups poc cohesius. Les extensions
ofereixen un millor detall de les caracteristiques cel-
lulars, on es veu un predomini de cel-lules indiferenci-
ades amb augment de la relacié nucli/citoplasma.
S’observen multiples imatges d’apoptosi i nombroses
figures de mitosi. S'identifiquen formes bi i multinucle-
ades i destaca la presencia de cellules amb citoplas-
mes amplis, globulars, amb inclusions eosinofiles, que
desplacen el nucli cap a la periféeria (fig. 1). El diagnostic
intraoperatori va ser de tumoracié maligna sospitosa
de rabdomiosarcoma, 1 s'iniciaren els estudis molecu-
lars orientats a confirmar aquesta primera opci.

L'estudi definitiu de la peca mostra una tumoraci6
amb extenses arees de necrosi, constituida per una
cel-lularitat indiferenciada amb patré difus i algunes

Figura 1. Cel-lules amb inclusions citoplasmatiques eosino-
files (HE).

zones de patr6 alveolar. S'identifiquen elements amb
signes de diferenciacié rabdomioblastica, amb cito-
plasmes eosinofils, alguns allargats, on s’identifiquen
estriacions. La tincié amb fibres de reticulina ressalta
les arees amb patré alveolar. Les tecniques d'immu-
nohistoquimica confirmen el diagnostic de rabdomi-
osarcoma, amb positivitat citoplasmatica de les cel-
lules per desmina ipositivitat nuclear intensa i difusa
(més del 50% de les cel-lules) per Myo-D1 i miogenina
(fig. 2). Aquest perfil inmunohistoquimic és suggestiu
de la variant alveolar del rabdomiosarcoma. Les tec-
niques moleculars van mostrar la translocacié amb
el gen de fusié PAX3-FOXO1.

Diagnostic final: rabdomiosarcoma alveolar.

Discussié

El diagnostic de rabdomiosarcoma es basa, d’entra-
da, en l'aspecte morfologic del tumor. Les tecniques
especials d’histoquimica (reticulina), immunohisto-
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Figura 2. Positivitat nuclear intensa i difusa per miogenina.

quimica i genetica molecular permeten classificar el
subtipus de rabdomiosarcoma.

La positivitat per marcadors musculars com la mio-
genina i Myo-D1, a diferencia del rabdomiosarcoma
embrionari, és intensa i difusa (sovint més del 75% de
les cel-lules) en tot el tumor.

Des del punt de vista molecular, estan descrites dife-
rents tipus de translocacions. La majoria de casos mos-
tren el gen de fusi6 FOXO1-PAX3 (50%) o FOXO1-PAX7
(20%). El rabdomiosarcoma alveolar es considera un
subtipus de rabdomiosarcoma amb prondstic desfavo-
rable tant a la Classificaci6 internacional de rabdomio-
sarcoma (1995) com a la classificaci6 de la OMS (2013).

El diagnostic diferencial s’ha de fer amb els tumors
englobats dins del concepte de «tumors indiferenci-
ats de cel-lularodona» queinclou el sarcoma d'Ewing/
PNET, limfomes, neuroblastomes i nefroblastomes
(tumor de Wilms). Es freqiient trobar aquestes enti-
tats en I'ambit de la patologia pediatrica.

En el neuroblastoma és freqlient trobar extensions
amb un fons fibril-lar eosinofil que correspon al neu-
ropil. Les cel-lules neuroblastiques poden tenir dife-
rents mides i citoplasmes depenent del grau de ma-
duracié cel-lular. Les cel-lules més madures presenten
caracteristiques de neurona, amb nuclis excentrics, a
vegades amb nucleol, i citoplasma ampli i eosinofil.
Les cel-lules més indiferenciades mostren escas cito-
plasma amb nuclis de cromatina granular. Sovint
s'identifica amotllament nuclear i disposicié de les
cel-lules formant «rosetes».

Els processos limfoproliferatius més freqiients a 'edat
pediatrica sén el limfoma/leucémia de Burkittiel lim-
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foma/leucémia limfoblastica. En el cas del limfoma de
Burkitt es veuen extensions monomorfes amb macro-
fags dispersos donant un patro en «cel estelat». La tin-
cié de Diff-Quik posa de manifest la preséncia de mul-
tiples vacuols citoplasmatics. El limfoma/leucemia
limfoblastic mostra un patré amb cel-lules discohesi-
ves que sovint mostren nuclis irregulars.

El sarcoma d’Ewing es presenta com una extensio de
cél-lules molt indiferenciades, amb nuclis ovalats, es-
cas citoplasma i mitosi freqiients.

En el tumor de Wilms es poden identificar els tres
components freqiientment representats: el compo-
nent epitelial, on es veuen les cél-lules indiferencia-
des disposades formant estructures tubulars, el com-
ponentblastematds, moltindiferenciatiel component
estromal amb fragments de teixit mesenquimatic. So-
vint el tumor de Wilms presenta molta apoptosi i ne-
crosi cel-lular que pot dificultar el diagnostic.

El sarcoma sinovial entraria en el diagnostic diferen-
cial del rabdomiosarcoma, donada l'edat del pacient.
La variant monofasica presenta extensions amb cel-
lules monomorfes de nuclis ovalats i citoplasmes
elongats.

Conclusions

Les extensions citologiques per rascat sén una eina
indispensable en l'estudi intraoperatori, ja que per-
meten assolir diferents objectius de manera rapida.
D’una banda permeten visualitzar un millor detall
cel-lular. Permeten determinar si el material rebut és
representatiu de la lesid, catalogar el tumor com a
benigne o maligne i determinar el grau de preserva-
cié de les cel-lules per tal d’assegurar que els estudis
moleculars que es realitzin posteriorment es facin a
partir d’ un material viable i siguin fiables.
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Fals negatiu d’un carcinoma medul-lar de mama
CD30 positiu

Antoni Urban Ramén
Hospital Sant Jaume de Calella. CSMS. Barcelona

Cas clinic

Dona de 37 anys sense antecedents d’interes que es palpa
un nodul a la mama esquerra. Per aquest motiu acudeix a
urgencies del nostre hospital on es derivada al servei de
patologia mamaria. L'exploracié clinica mostra unes ma-
mes petites, amb una pell 1 mugré sense alteracions. A la
palpacié de la mama esquerra presenta un nodul irreqular
d’1 x 0,5 cm al quadrant superoextern (QSE), no dolords al
tacte i sense adenopaties axil-lars papables. La mamografia
evidencia unes mames petites de patré dens amb preséncia
d’una hiperdensitat al QSE de la mama esquerra, sense
identificar clarament una lesié nodular, i noduls a nivell de
'aixella esquerra compatibles amb adenopaties, radiologi-
cament inespecifiques. La ecografia posterior si que visua-
litza aquest nodul palpable, ben delimitat i no clarament
lobulat, d'uns 18 mm de diametre major, procedint a la
puncié de la lesio.

Troballes citologiques

Les extensions citologiques mostren un fons serohe-
matic amb abundants cel-lules neoplastiques ailla-
des 1 ocasionalment en grups molt poc definits d’es-
casses cel-lules, amb fenomens d’aplanament i
arrossegament nuclear. Absencia de plaques o grups
d’aparenca tubular o glandular (fig. 1). Les cel-lules
tumorals sén pleomorfiques de nuclis grans, amb
preséncia d'un o més nucleols i sense evidencia de
citoplasma o molt escas (fig. 2A i B). Es visualitzen fi-
gures de mitosi atipica, algunes formacions compati-
bles a cossos limfoglandulars i limfocits madurs en-
tre les cel-lules tumorals.

Diagnostic citologic

Positiu per a cel-lules malignes, amb una anotacié de
compatibilitat per un procés limfoproliferatiu malig-
ne primari de mama, sense descartar totalment la
possibilitat d'un tumor epitelial d’alt grau.
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Figura 1. Extensions citologiques de la lesié tumoral, aillades
i grups molt poc definits de poques cél-lules, amb fendmens
d’aplanament i arrossegament nuclear (tincié de Papanico-
laou).
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Figura 2. A i B) Cellules tumorals pleomorfiques de nuclis
grans amb un o més nucléols (tincié de MGG). C) Immunotincid
positiva per la e-cadherina de les cel-lules neoplasiques. D) Im-
munonegativitat per 'ALC de les cel-lules tumorals.



Figura 3. Carcinoma medul-lar. Cél-lules tumorals en grups sin-
citials amb bandes anastomotiques intercalades per un estroma
fibrés amb component inflamatori. Immunoexpressié pel CD30
de les cel-lules neoplasiques. Limfocits T (CD3) acompanyants.

Diagnostic histologic definitiu

L'estudi histologic de nodul del QSE de la mama es-
querra mostra un tumor constituit de cel-lules tu-
morals pleomorfiques de nuclis grans amb un o més
nucleols, disposades en grups sincitials amb bandes
anastomotiques iintercalades per un estroma fibrés
amb component inflamatori limfocitari. La immu-
notincié exhibeix la positivitat de les cel-lules tumo-
rals per la CKAE1/AE3, e-cadherina i la singular im-
munoexpressio pel CD30 (fig. 3), amb negativitat pels
receptors hormonals i 'HER2.

Diagnostic histologic: carcinoma de mama triple ne-
gatiu, compatible amb carcinoma medul-lar amb
immunoexpressié pel cd30.

Discussio

Les extensions citologiques amb abundant cel-
lularitat de cel-lules atipiques i pleomorfiques, pre-
dominantment aillades, de nuclis granside contorns
citoplasmatics mal definits, sobre un fons bruc-ne-
crotic sén les caracteristiques citologiques generals
per predir el diagnostic citologic d'un carcinoma de
mama triple negatiu (1).

El carcinoma de mama triple negatiu simbolitza un
grup heterogeni de tumors mamaris de cel-lula gran
amb immunonegativitat pels receptors hormonals i
I’'HER2, on s’inclouen el carcinoma medul-lari el car-
cinoma de mama de fenotip basal (2,3). Grup on el
diagnostic diferencial citologic també s’ha de realit-
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zar amb el limfoma anaplastic de cel-lula gran pri-
marl de la mama 1 el melanoma maligne amelanoci-
tic de presentacié en la mama, primari o metastatic.

En les preparacions citologiques del carcinoma medul-
lar s’espera observar cel-lules tumorals de nuclis grans
amb macronucleols, aillades i especialment en grups
de disposici6 sincitial, acompanyat d'un fons limfo-
plasmocitari (4). En canvi, les extensions citologiques
ricament cel-lulars de cél-lules grans atipiques, princi-
palment aillades i disperses per tot el porta, sobre un
fons necrotic, amb presencia d’histiocits i de cel-lules
tumorals amb metaplasia escamosa, representen 'ar-
quetip citologic que defineix millor la compatibilitat
amb el carcinoma de mama de fenotip basal (2).

La punci6 del nodul mamari del present cas mostra-
va una cel-lularitat atipica d’alt grau, predominant-
ment de cel-lules aillades i en petits grups poc defi-
nits amb fenomens d’aplanament i arrossegament
nuclear, sense evidenciar grups cel-lulars que simu-
lessin estructures tubulars o glandulars ni de patr6
sincitial, i amb la presencia d’algunes estructures
compatibles amb cossos limfoglandulars que van
fer suggerir el diagnostic citologic de probable pro-
cés limfoproliferatiu de cel-lula gran, en una pacient
de 37 anys d’edat amb un nodul ecograficament ben
definit al QSE i adenopaties axil-lars, malgrat que
mamograficament eren inespecifiques.

Els limfomes tenen una prevalenga que oscil-la en-
tre 0,04-0,5% de las neoplasies malignes de la mama,
1 representen el 2,2% dels limfomes extranodals.
Masses rodones o ovals de marges molt ben definits
és el patré mamografic més habitual de presentaci6
dels limfomes primaris de mama, que facilment sén
interpretats com a lesions benignes. La majoria dels
limfomes diagnosticats en la mama sén limfomes B
de cellula gran, seguit del limfoma de Burkitt i del
limfoma de la zona marginal (5).

La citologia de limfoma de cel-lula gran de la mama
mostra unes extensions ricament cel-lulars de lim-
focits atipics, amb uns nuclis de 2 a 3 vegades la
mida dels limfocits normals i amb un o més nucle-
ols. Els cossos limfoglandulars i els fenomens d’apla-
nament i d’arrossegament nuclear sén bastant re-
presentatius en les puncions dels limfomes, pero no
sén exclusius ni solen estar presents en el 100% de
les extensions citologiques. El diagndstic diferencial
dels limfomes de cel-lula gran en la mama s’ha de
dur a terme amb el carcinoma ductal d’alt grau nu-
clear i el carcinoma de mama triple negatiu, i espe-
cialment amb el carcinoma medul-lar (6).
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La peculiaritat del carcinoma medul-lar diagnosticat
en la nostra pacient va ser la immunoexpressivitat de
les cel-lules tumorals pel CD30. Aquest biomarcador,
CD30, es una glucoproteina localitzada en la membra-
na citoplasmatica, membre de la superfamilia dels re-
ceptors de necrosi tumoral, que té una alta expressio
en les cel-lules embrionaries i durant el desenvolupa-
ment de la vida fetal, quedant limitada en la edat adul-
ta als teixits i cel-lules residuals, incloent-hi les cel-
lules de gangli limfatic, del timus i de les amigdales (7).

El CD30 és expressat fonamentalment pels tumors
limfoproliferatius, amb una rellevancia i de suport di-
agnostic en el limfoma d’Hodgkin i el limfoma T ana-
plastic de cel-lula gran. El limfoma T anaplastic és de
presentacié molt inusual en la mama, perd mostra
una particular incidéncia en dones amb implants ma-
maris i majoritariament amb negativitat per I'ALK (8).

Alguns tumors solids no hematopoietics de forma
variable també manifesten positivitat de les cel-lules
tumorals pel CD30, fonamentalment el carcinoma
embrionari testicular i amb menys incidencia en al-
tres tipus de tumors epitelials. Sharman et al. (9) van
valorar la incidencia d’expressié de CD30 en dife-
rents tipus de tumors no limfomatosos, i els casos
registrats de cancer de mama triple negatius van ser
del 5%. Es desconeix la biologia i la funcié que té I'ex-
pressi6 del CD30 en el desenvolupament i progressid
d’aquests tumors (7).

Es important tenir present la possibilitat d’expressi6
del CD30 de les cel-lules tumorals dels tumors solids
no hematopoetics per evitar equivocacions d’'inter-
pretacié i de diagnostic, tal com va océrrer en I'estudi
de la biopsia amb agulla gruixuda previa a l'exéresi
del nodul mamari, on la positivitat de las cel-lules tu-
morals pel CD301 la falsa negativitat per la citoque-
ratina CAM 5.2 van orientar el diagnostic, al igual que
les caracteristiques citologiques del material citolo-
gic de punci6, de limfoma de cel-lula gran.

Després del resultat de I'estudi histologic de la massa
tumoral de la pacient, es va dur a terme una immu-
notincié addicional sobre les extensions citologiques
del tumor que estaven tenyides amb Papanicolaou.
Les cel-lules neoplasiques van expressar la citoque-
ratina CAM 5.2 i la e-cadherina, amb negativitat pel
CD45 (ALC), confirmant l'estirp epitelial del tumor de
mama (fig. 2Ci D).

Per tant, malgrat que aquestes lesions neoplasiques
ricament cel-lulars de nuclis grans amb marcada ati-
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pla manifesten unes caracteristiques citologiques
que orienten i prediuen el tipus de tumor, darrere de
qualsevol tessitura diagnostica, la realitzacié d'un
minim estudi d'immunotincid sobre el material cito-
logic constitueix una tecnica pertinent i essencial per
evitar errors de diagnostic, tal com va succeir en el
present cas de fals diagnostic citologic.
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Adenocarcinoma de células en anillo
de sello primario pulmonar: dificultades
en el diagnéstico por EBUS
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Carmen Bartolomesanz, Eva Castella

Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
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Resumen

Presentamos un caso de adenocarcinoma de células
en anillo de sello primario pulmonar diagnosticado
mediante ecobroncoscopia lineal (EBUS) y discuti-
mos los diagnosticos diferenciales que se plantearon
durante la evaluacién in situ de las extensiones cito-
logicas.

Introduccién

El adenocarcinoma de células en anillo de sello pri-
mario pulmonar (ACASPP) es un subtipo histolégico
muy infrecuente (representa aproximadamente el
1% del total de adenocarcinomas pulmonares) carac-
terizado por su mal prondstico (1). Las caracteristicas
citolégicas del ACASPP, entre las que destaca su esca-
sa atipia, dificultan su deteccién en el estudio por
EBUS, siendo una causa de falsos negativos. Presenta-
mos un caso de ACASPP que ilustra esta dificultad.

Material y métodos

Se trata de un varén de 60 anos al que se le detecta
en estudio radiolégico una masa tumoral en el lébulo
pulmonar superior izquierdo. La tomografia compu-
tarizada (TC) revela una masa espiculada en el 1ébu-
lo superior izquierdo (LSI) y adenopatias infracenti-
meétricas en el hilio pulmonar izquierdo y la ventana
aortopulmonar. Se decide realizar diagnoéstico y esta-
dificacién mediante EBUS.

Resultados

En las extensiones citoldgicas procedentes de la pun-
ci6én de los ganglios hiliares se detecta una poblacién

escasa de células discohesivas, de dificil filiacién, de
citoplasma amplio y vacuolado y nucleo excéntrico,
con cromatina fina y membrana nuclear regular

(figs. 1y 2).

La presencia de esta poblacién celular nos enfrenta a
tres de los dilemas que mas frecuentemente se plan-
tean en la Rapid on-site evaluation (ROSE) durante la
realizacién de un EBUS. En primer lugar, la muestra
obtenida es paucicelular, lo que dificulta mucho su in-
terpretacion. En segundo lugar, ante la escasa o nula
atipia de las células problema, planteamos la posibili-
dad de estar ante contaminacién bronquial (células
bronquiales reactivas, células caliciformes y células de
las glandulas submucosas bronquiales) o pulmonar

Figura 1. Tincién de Papanicolau. Extensién de una de las pun-
ciones de los ganglios hiliares en la que vemos una poblacién
de células discohesivas, de citoplasma amplio y nucleo ex-
céntrico.
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Figura 2. Tincién de Papanicolau. Imagen a mayor aumento
en la que puede observarse el citoplasma amplio y vacuolado
y el nucleo excéntrico, con cromatina fina, discreto nucléolo y
membrana nuclear regular.

(neumocitos tipo II o histiocitos alveolares). En tercer
lugar, y también debido a la escasa atipia de las células,
planteamos la posibilidad de que estas pertenezcan a
una neoplasia de citologia inocente, como podria ser
un adenocarcinoma de células en anillo de sello (2).

Ante la duda diagnostica, el objetivo del estudio eco-
broncoscépico pasa a ser la obtencién de material
para construir un bloque celular y se difiere el diag-
noéstico definitivo. Sobre el bloque se realizan tincién
de H-E (con la que se observd una poblaciéon celular
con las caracteristicas previamente mencionadas) y

Bibliografia

. Ou SHI, Ziogas A, Zell JA. Primary signet-ring carci-
noma (SRC) of the lung: a population-based epide-
miologic study of 262 cases with comparison to
adenocarcinoma of the lung. JTO 2010;5(4):420-7.

. Idowu MO, Powers CN. Lung cancer cytology: po-
tential pitfalls and mimics —a review. Int J Clin Exp
Pathol 2010;3(4):367-85.

46 | CITOPAT.CAT

estudios inmunohistoquimicos para CD68 y citoque-
ratina 20 (negativos) y para citoqueratina 7 y TTF-1
(positivos), emitiéndose el diagnéstico de ACASPP
metastasico a ganglios hiliares.

El ACASPP se ha detectado como una posible fuente
de falsos negativos en el estudio de muestras citolé-
gicas pulmonares (3). Es importante el diagnostico
preciso de esta entidad, no sélo por la alta morbilidad
que conlleva un falso negativo, sino porque los ACAS-
PP presentan con una frecuencia mayor a la media
reordenamiento del gen ALK, de manera que estos
tumores son susceptibles de ser tratados con inhibi-
dores de la tirosina cinasa. En nuestro se caso se rea-
lizan estudios de biologia molecular y no se detectan
reordenamientos de ALK o ROS1, mientras que K-RAS
y EGFR son wild-type.

Conclusiones

En las muestras citologicas obtenidas mediante EBUS,
la morfologia de las células del ACASPP, con su es-
casa atipia, facilita la confusién con una contamina-
cién por células reactivas de la pared bronquial y/o
histiocitos. Ello da pie a falsos negativos en el diag-
nostico del ACASPP, con la consecuente morbilidad
asociada. A pesar de su baja frecuencia, debemos te-
ner en cuenta esta entidad en el diagnéstico diferen-
cial en los estudios citolégicos de neoplasias pulmo-
nares y recordar que, en los casos con sospecha
diagnéstica de ACASPP, es imprescindible la obten-
cién de material para estudios inmunohistoquimicos
que confirmen el diagnostico.

3. Fritscher-Ravens A, Soehendra N, Schirrow L, Sr-
iram PVJ], Meyer A, Hauber HP, et al. Role of trans-
esophageal endosonography-guided fine-needle
aspiration in the diagnosis of lung cancer. Chest
2000;117:339-45.




Mieloma multiple amb abundants
plasmoblastes

Angel Serrano
Hospital General de Granollers

Cas clinic

Home de 73 anys d’edat. Consulta per dolor lumbar localit-
zat 1 sindrome toxica. Lesié litica en cresta iliaca on se li
realitza una puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF) gui-
ada per ecografia.

Estudi citologic

Elements disposats de forma aillada (minim agrupa-
ment), amb nucli de gran grandaria i nucleol central
prominent en molts d’ells i citoplasmes escassos o
absents. Freqgiient artefacte per aixafament. Diagnos-
tic: citologia maligna (es descarta origen epitelial).

Una seriada ossia mostra fractures de dues coste-
lles i vertebra dorsal. Estudis posteriors detecten pro-
teina de Bence-Jones positiva i cadena lleugera lamb-
da. Se li realitza biopsia medul-lar i mielograma
(fig. 1): mieloma multiple (MM) amb abundants plas-
moblastes.

Figura 1.

Comentari

El diagnostic de MM no és dificil al reconeixer a les
cel-lules malignes com cel-lules plasmatiques. La
morfologia de les cel-lules plasmatiques tipiques és
facilment identificada a causa de les seves caracte-
ristiques citologiques. Més complicat és reconeixer
formes més immadures (plasmoblastes) presents en
I'altre extrem de l'espectre morfologic plasmocel-
lular. Aquestes cel-lules apareixen en variants més
agressives de la malaltia, com el mieloma plasmo-
blastic, un subtipus de mieloma de molt mal pro-
nostic en el qual 'aspirat medul-lar mostra el 2% o
més de plasmoblastes. El plasmoblaste es caracte-
ritza per una morfologia immunoblastica amb un
patré cromatinic nuclear finament reticular, nucli
gran de situaci6 central i nucléol prominent. El cito-
plasma pal-lid envolta de forma circumferencial al
nucli, perdent I'excentricitat de la cel-lula plasma-
tica diferenciada i pot presentar o no I'halo clar pe-
rinuclear. En ocasions, el citoplasma esta malament
conservat, és escas o esta desaparegut (fragilitat
cel-lular).

En casos de major pleomorfisme i immaduresa cel-
lular, quan existeixen molts d’aquests elements blas-
tics, alguns casos de mieloma poden ser confosos
amb carcinoma mal diferenciat o melanoma, encara
que el principal diagnostic diferencial sol plantejar-
se amb neoplasies limfoides de la linia B amb carac-
teristiques plasmoblastiques, immunoblastiques o
plasmocitoides. Aquestes sén el limfoma B difus de
cel-lula gran, el limfoma B de cel-lula gran Ki-1 posi-
tiu o el limfoma plasmoblastic, ja que cito i histologi-
cament les cel-lules del mieloma plasmoblastic pre-
senten caracteristiques blastiques i pot ser escassa la
diferenciacié plasmocitica tipica. El limfoma plasmo-
blastic s’associa al virus de la immunodeficiencia hu-
mana (VIH) i presenta cel-lules neoplastiques infec-
tades pel virus d’Epstein-Barr. Aquest limfoma mostra
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fenotip plasmocel-lular (CD38+, CD138+, CD20-) i és
classificat com una variant de limfoma B de cel-lula
gran, encara que comparteix moltes caracteristiques
citomorfologiques i immunofenotipiques del mielo-
ma plasmoblastic. L'iinica diferéncia significativa és
la presencia del virus d’Epstein-Barr en el limfoma i
la seva absencia en el MM.

La informacié clinica és molt important per a establir
un diagnostic precis, i aquestes dades utils sén: la
presencia de lesions osteolitiques, la deteccié de pro-
teines monoclonals en el serum del malalt i I'afecta-
cié medul-lar amb absencia de adenomegalies, carac-
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teristiques constants en el MM, i que no es presenten
en el limfoma plasmoblastic.

La presencia abundant d’aquests elements imma-
durs planteja una dificultat diagnostica major, espe-
cialment si la quantitat i qualitat de la representacié
cel-lular no és I’0ptima i no disposem de dades clini-
ques que orientin a aquest diagnostic. No obstant
aixo, realitzant un estudi citologic més exhaustiu ha
de buscar-se la identificacié de la diferenciacié plas-
macitica, com el nucli excéntricament situat i I'halo
clar perinuclear, elements clau per al diagnostic del
MM i les seves variants.

Vldddareanu AM, Cisleanu D, Dervesteanu M, et al. Mye-
loma cells with asurophilic granules —an unusual
morphological variant- case presentation. ] Med
Life 2008;1(1):74-96.




Metastasi pulmonar de carcinoma medul-lar
de tiroide

F. Sant, C. Vergara, L. Codina, O. Rosiiiol, V. Villa, MJ Diaz, J.M. Badal
Althaia, Xarxa Assistencial Universitaria de Manresa

Cas clinic

Home de 70 anys fumador, sense antecedents d’interes que
és remes pel metge de capcalera per quadre nasal amb ade-
nopatia laterocervical dreta palpable, sense sindrome toxi-
ca i amb imatge a lobul superior esquerra (LSE) parahiliar
a la placa de torax.

TC toracica: massa pulmonar parahiliar esquerre bilobu-
lada de 28 1 29 mm amb pneumonitis associada. Es realit-
za broncoscopia que identifica oclusié completa de la llum
del segment apical del LSE que no permet el pas del fibro-
broncoscopi. La biopsia bronquial i la broncoaspiracié se-
lectiva (BAS) sén inflamatories, sense evidéncia de malig-
nitat. A U'analitica destaca un antigen carcinoembrionari
(CEA) 16,8 ng/ml.

Ecografia de tiroide: goll multinodular amb nodul dret de
42 x 44 mm predominantment solid, hipoecogénic i adeno-
paties laterocervicals patologiques. Es realitza una puncio-
aspiracié amb agulla fina (PAAF) del nodul tiroidal i d’'una
adenopatia. Es fan extensions tenyides amb Papanicolau i
bloc cel-lular de I’'adenopatia laterocervical.

Resultats citologics

Les extensions de la PAAF de la adenopatia latero-
cervical mostren abundants cel-lules grans d’aspec-
te epitelial. El nucli es gran i irregular, amb cert ple-
omorfisme i de cromatina granular sense nucléol
prominent. El citoplasma en algunes cel-lules és
ampli, amb nucli desplacat a la periferia. Es dispo-
sen en cel-lules soltes i grups, alguns tridimensio-
nals amb tendeéncia a la dehisceéncia cel-lular (fig. 1).
Focalment es disposen en un patr6 fol-licular. En el
bloc cel-lular aquestes cel-lules formen estructures
glandulars ben definides (fig. 2). En les extensions de
la PAAF de tiroide s’identifiquen les mateixes cel-
lules encara que amb molta escassa representacio.
L'estudi immunohistoquimic sobre el bloc cel-lular
mostra positivitat per CK7, TTF1, CEA i negativitat
per tiroglobulina. El diagnostic citologic va ser d’un
carcinoma no cel-lula petita, amb un comentari en
que 'estudi immunohistoquimic, valorat en el con-
text clinic, era compatible amb adenocarcinoma
d’origen pulmonar.

Figura 1.
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Figura 2.

L'estudi de mutacié del receptor del factor de creixe-
ment epidermic (EGFR) va ser negatiu, 1 sense trans-
locaci6é d’ALK.

Donat el bon estat general del pacient, la troballa
d’hipertiroidisme en I'analitica de rutina i la falta de
resposta al tractament d’adenocarcinoma de pulmo,
1 davant del nodul tiroidal amb adenopaties latero-
cervicals, es reavalua el cas. Es realitza sobre el bloc
cel-lular de la PAAF previa del gangli limfatic latero-
cervical un estudi immunohistoquimic de calcitoni-
na que resulta positiu. Es fa una nova broncoscopia i
la biopsia bronquial mostra infiltracié de mucosa
amb permeacié limfatica per un carcinoma no cel-
lula petita pobrament diferenciat, formant focalment
estructures glandulars. El tumor és positiu per CK7,
TTF1 1 per calcitonina (fig. 3). Es reorienta el cas com
carcinoma medul-lar de tiroide amb metastasi pul-
monar.

Discussid

El carcinoma medul-lar de tiroide s’origina de les cel-
lules C parafol-liculars i representa entre un 3% i un
12% dels carcinomes de tiroide. La majoria (70-85%)
sén esporadics i es donen en adults (50 anys), sén
lleugerament més freqlients en dones i es presenten
com a nodul solitari. Els casos familiars tenen una
heréncia autosomica dominant d’alta penetrancia,
amb mutaci6 en la linia germinal del oncogen RET. Es
poden presentar de forma aillada (carcinoma medul-
lar de tiroide familiar) o com a part de la sindrome
MEN2A 1 MEN2B. A diferencia de les formes esporadi-
ques, els casos familiars solen ser multiples i bilate-
rals, es donen en una edat més jove, sobretot en la
sindrome MEN2B i s’acompanyen d’hiperplasia de
cellules C a la resta de tiroide.

En la PAAF, els tret citologics que orienten a carci-
noma medul-lar sén la preséncia en més o menys
proporcié de cel-lules fusiformes i epitelioides,
l'aparencga cel-lular plasmocitoide i la cromatina
nuclear granular sense nucleol prominent amb cert
aspecte neuroendocri. Les cel-lules també poden
presentar pleomorfisme nuclear i hi pot haver bi o
multinucleacié. Més inconstant soén els granuls ci-
toplasmatics azurofilics amb tincié de May-Grin-
wald-Giemsa 1 la presencia d’inclusions nuclears
citoplasmatiques. Entre un 30% 1 un 80% dels carci-
nomes medul-lars s'identifiquen en la citologia ma-
terial amiloide, una troballa que pot ser d’ajuda di-
agnostica. Malgrat tot, el carcinoma medul-lar de
tiroide té una gran variabilitat citomorfologica, ha-
vent-se descrit molts diferents patrons citoarqui-
tecturals: rosetoide, pseudopapil-lar, papillar, tra-
becular, glandular (tubular o folicul-lar), de cel-lules
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oncocitiques, cel-lula petita, mucinés, cel-lules cla-
res, escamoide, melanotic, cel-lules gegants i ana-
plasic. Exceptuant la variant de cel-lula petita, amb
comportament més agressiu, aquests diferents pa-
trons no tenen implicacié pronostica perd amplien
el diagnostic diferencial, i poden dificultar o ser
causa d’error diagnostic per citologia i/o histologia,
tant amb d’altres carcinomes de tiroide com en ma-
laltia metastatica, sobretot quan no hi ha evidencia
de nodul tiroidal. En concret, el patré glandular (tu-
bular i fol-licular), que és poc freqiient i rarament
és el patré predominant, pot confondre amb un tu-
mor fol-licular de tiroide 1, fora de tiroide, amb un
adenocarcinoma. Tot i les dificultats que pot plan-
tejar, el carcinoma medul-lar té un perfil immuno-
histoquimic caracteristic, essent l'expressié de cal-
citonina molt especifica i amb una sensibilitat
superior al 90%, encara que cal tenir en compte, so-
bretot en citologia o amb escas material, que la po-
sitivitat pot ser focal. En els casos que sén calcitoni-
na negatius, la positivitat per CEA monoclonal,
menys especifica perd encara més sensible que la
calcitonina, juntament amb la positivitat per mar-
cadors neuroendocrins i per TTF1 i la negativitat
per tiroglobulina orienten el diagnostic.

La forma de presentacié més freqiient del carcinoma
medul-lar de tiroide esporadic és com a nodul tiroidal
o adenopatia laterocervical palpablesien un 10-15%
es presenta amb metastasi a distancia, sobretot a
mediasti, fetge, pulmons i os. Per altra banda, i en re-
lacié al present cas, cal tenir en compte que encara
que el carcinoma de pulmé (i en concret 'adenocar-
cinoma) és després del renal el que més freqlent-
ment metastatitza a tiroide, la metastasi clinica a ti-
roide és baixa, amb una incidéncia entre 1,4-3% dels
cancers a nivell de tiroide, tot i ser una glandula molt
vascularitzada.

En el cas que il-lustrem, la presentacié clinica d'una
neoplasia que semblava primaria pulmonar, la po-
bre diferenciaci6 tumoral amb cellules de nucli
gran i irregular i la formacié d’estructures glandu-
lars al bloc cel-lular, juntament amb el perfil immu-
nohistoquimic realitzat (CK7+, TTF1+, CEA+, tiroglo-
bulina-), van portar a l'error diagnostic. No tenim
peca quirdrgica per determinar el patré morfologic
del tumor, perd un cop revisada la citologia i amb la
biopsia bronquial creiem que es tracta d'un carcino-
ma medullar menys diferenciat, amb un patrd
glandular/tubular, identificat tant en el bloc cel-
lular de la PAAF laterocervical com en la biopsia
bronquial. Valorada la citologia, els trets que afavo-
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ririen aquest diagnostic sén el citoplasma ampli en
moltes de les cel-lules amb cert aspecte plasmoci-
toide 1 el nucli amb cromatina irregular i nucléol
poc prominent en relacié a la elevada atipia cel-
lular. En contra, destaca també la irregularitat nu-
clear, la important atipia i un patré glandular ben
definit en el bloc cel-lular.

Conclusions

El carcinoma medul-lar de tiroide malgrat té unes ca-
racteristiques citohistologiques conegudes, es consi-
derat dins dels «grans simuladors» d’altres neoplasi-
es, donada la variabilitat morfoldgica en que es pot
presentar. Es per aix0 que s’ha de tenir sempre pre-
sent en el diagnostic diferencial, tant amb d’altres
tumors de tiroide com en les metastasis a d’altres or-
gans. Quan es planteja, com és en aquest cas, la pos-
sibilitat d'un adenocarcinoma de pulmo, cal tenir
present que ambdos tumors tenen un perfil immu-
nohistoquimic «basic» similar (TTF1+, CK7+, CEA+,
tiroglobulina-). Quan s’'inclou en el diagnostic dife-
rencial el carcinoma medul-lar, la distincié és facil
amb 'estudi immunohistoquimic de marcadors neu-
roendocrins (cromogranina, sinaptofisina) i sobretot
calcitonina, altament especifica i molt sensible per
carcinoma medul-lar. També cal tenir present que
malgrat 'adenocarcinoma de pulmo és dels tumors
que més metastatitza a tiroide, la presentacié clinica
com a metastasi tiroidal és poc freqient, donat que
no és un organ receptor de metastasis.
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Miofibroblastoma de mama

A. Lerin, V. Baena, R. Bejarano, E. Marti
Hospital del Vendrell. Tarragona

Cas clinic

Home de 51 anys que consulta al nostre centre per un nodul
localizat al quadrant superoextern de la mama esquerra
que ha augmentat de mida en els darrers 2 anys. L'ecogra-
fia que se li realitza mostra una imatge hipoecoica ben de-
limitada d’uns 28 x 17 mm, amb un lleu augment de la
vascularitzacid orientada com a probable fibroadenoma. Se
li realitza una puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF) ies
van rebre dues xeringues amb material serohematic parci-
alment coagulat.

Troballes citologiques

Microscopicament s’observen extensions citologiques
1 bloc cel-lular de fons hematic constituits per abun-
dant estroma fusocel-lular, molt cel-lular amb atipia
nuclear. No es va observar cel-lularitat epitelial. El di-
agnostic va ser d’extensions citologiques i bloc cel-
lular suggestius de tumor phyllodes (figs. 11 2).

Troballes histologiques

Posteriorment es va realitzar I'exeresi de la lesié en
una tumorectomia de 80 x 65 mm amb fus cutani de
40 x 10 mm i una superficie externa d’aspecte adipés.
En realitzar seccions, va observar-se una lesié ben de-
limitada, solida de coloracié rosada de 25 x 20 mm.
Histologicament es tractava d'una tumoracié de ca-
racteristiques benignes, constituida per feixos de cel-
lules allargades, sense signes d’atipia ni figures de
mitosi, alternant zones densament cel-lulars, amb
nuclis disposats en estacada amb zones més laxes. Es
van identificar abundants vasos i ocasionals hemosi-
derofags. Es va realizar un estudi immunohistoqui-
mic i les cel-lules van ser positives per CD34, vimen-
tina 1 receptors d’estrogens i progesterona, un Ki67
del 2% 1 negatives per S-100, actina, citoqueratina
Cocktail, desmina, enolasaiCD117. Amb aquesta his-
tologia i perfil immunohistoquimic el diagnostic his-
tologic va ser de miofibroblastoma (fig. 3).

Figura 2.

Conclusions

El miofibroblastoma és un tumor mesenquimatic re-
lativament rar que es presenta al parenquima ma-
mari. Pot aparéixer tant en dones com en homes entre
251 87 anys, ocasionalment associat a ginecomas-
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Figura 3.

tia. Sol presentar-se com un nodul solitari de creixe-
ment lent. Radiologicament és una lesi6 solida, ben
circumscrita que pot tenir microcalcificacions. Des
del punt de vista macroscopic, esta ben delimitatino
encapsulat i no solen superar els 3 cm. Histologica-
ment esta constituit per cel-lules fusiformes que for-
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men feixos intercalats amb bandes de col-lagen eosi-
nofilic. Alguns casos poden ser hipercel-lulars, amb
atipia cel-lular i marges infiltratius, cel-lules epitelioi-
des i canvis mixoides o fibrosos a I'estroma. En ocasi-
ons pot aparéixer metaplasia ossia, cartilaginosa o de
muscul llis. No sol presentar necrosi i les figures de
mitosi sén rares. No sén freqlients ductes o lobuls
mamaris atrapats dins la lesié. Les cel-lules mostren
una positivitat variable i difusa per vimentina, desmi-
na i CD34. També poden mostrar positivitat variable
per actina, Bcl-2, CD99, CD10, receptors d’estrogens,
progesterona i androgens. La varietat de miofibro-
blastoma en estacada esta descrita en ganglis limfa-
tics 1 parénquima mamari d’homes i mostren un pa-
tr6é on predominen els nuclis en estacada i cossos de
Verocay-like. Amb aquestes caracteristiques el diag-
nostic diferencial d’aquests tumors s’ha de fer amb
un schwannoma. Es poden diferenciar segons el perfil
immunohistoquimic, el miofibroblastoma expressa
CD34 idesmina i és negatiu per S-100, al contrari que
els schwannomes. Es pot confirmar el diagnostic mit-
jancant la demostracié de la pérdua monoal-lelica
del gen FOXO1 mitjancant hibridacié in situ fluores-
cent (FISH).
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CASOS AMB CORRELACIO CITO-RADIOLOGICA

Coriocarcinoma primario mediastinico

Edwin Mejia, Ignasi Guasch®, Xavier Saenz
Servicio de Anatomia Patolégica
*Servicio de Radiodiagnéstico

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona

Introduccién

Los tumores de células germinales extragonadales
(TCGE) son tumores raros de localizacién mediastini-
ca més frecuente. Divididas arbitrariamente en for-
mas puras y mixtas; al igual que sus homoélogas go-
nadales, con un predominio de los seminomas y
teratomas, respectivamente. Otros mucho mas raros
aun como el coriocarcinoma (1) tienen un grado de
agresividad mucho mayor y de menor respuesta tera-
péutica, por lo que el diagnoéstico morfoldgico es de
capital importancia para definir el tratamiento y pro-
néstico de la entidad.

Materiales y métodos

Presentamos el caso de un hombre de 59 anos que
consulta por aumento del volumen mamario bilate-
ral, no doloroso, de aproximadamente 2 meses de
evolucioén, ligera pérdida ponderal, disnea de mode-
rados esfuerzos y tos moderada no productiva.

En la exploracién fisica se detecta discreto aumento
bilateral del volumen mamario, no doloroso, sin alte-
raciones cutaneas y sin adenopatias periféricas pal-
pables.

La analitica general pone de manifiesto un marcado
incremento de la gonodotropina coriénica humana
(B-GCh) y moderado incremento de testosterona y es-
tradiol.

Con los diagnoésticos de varicocele leve y ginecomas-
tia se realiza una TC de térax que muestra una masa
tumoral mediastinica, voluminosa (60 x 84 x 53 mm),
sélido-quistica, con extensa area central de necrosis
y bordes periféricos engrosados con captacién inten-
sa del contraste endovenoso y algunas adenopatias
mediastinicas paratraqueales de tamano significati-
vo (fig. 1), con el que se concluye: ginecomastia se-

Figura 1.

cundaria a produccién hormonal tumoral, se procede
a realizar una puncién-aspiracién con aguja fina
(PAAF) por ultrasonografia endoscopica (EUS-PAAF)
para el diagnéstico definitivo.

Resultados

Las extensiones citologicas identifican celularidad
epitelioide de gran tamano, con marcado pleomor-
fismo e hipercromasia nuclear, con uno o varios nu-
cléolos prominentes y citoplasma amplio anféfilo
que recuerdan a las células citotrofoblasticas coria-
les (fig. 2). Se realiza un bloque celular con los mis-
mos hallazgos citoldgicos, con inmunohistoquimica
positiva para f-GCh y queratina CAM 5.2 y negativi-
dad para alfafetoproteina, vimentina, CEA y PLA-P,
entre otras (fig. 3). Con estos hallazgos clinicos y ra-
diolégicos se emite el diagnostico citoldégico de TCGE
de componente coriocarcinoma en la muestra obte-
nida. Descartada la patologia tumoral primaria gona-

CITOPAT.CAT | 55



CASOS AMB CORRELACIO CITO-RADIOLOGICA

Figura 2.

Figura 3.

dal o de otra localizacién y habiéndose comprobado
en la pieza quiruirgica escisionada la ausencia de
otros componentes tumorales, se establece el diag-
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nostico definitivo de TCGE tipo coriocarcinoma pri-
mario mediastinico.

Discusion

Los TCGE representan el 3-4% de los tumores gona-
dales (2), siendo el teratoma mas frecuente y el me-
diastino su localizacién preferente. Sin embargo,

otros como el coriocarcinoma suelen aparecer de
manera ocasional en esta localizacién.

El coriocarcinoma es un tumor maligno poco comun,
consistente en formas de origen gestacional (placen-
tario) y formas no gestacionales(tejidos extraplacen-
tarios) (1) como en nuestro caso. Se presenta con me-
nor frecuencia que el seminoma, su incidencia mayor
estd entre 20 y 30 afios, de crecimiento rapido y pro-
nostico malo a corto plazo. Se presenta con sintomas
compresivos de vias y/o sindromes paraneoplasicos
como la ginecomastia descrita en nuestro caso.

Asocia una alta mortalidad, con una supervivencia
menor que los otros tumores germinales (3% anual)
ensombrecidos por frecuentes metéstasis en cerebro,
pleura e higado.

Se ha reportado su asociacién a alteraciones cromo-
sémicas (isocromosomas pl2) y alteraciones hema-
tolégicas como la leucemia megacariocitica, entre
otros, y con trastornos genéticos como el sindrome
de Klinefelter (3).

Por su rareza, se debe excluir el origen gonadal con
estudios seriados de testiculos y retroperitoneo.

El tratamiento quimioterapico de eleccién basado en
el esquema BEP (bleomicina, etopésido y cisplatino) y
la radioterapia se consideran poco efectivas en este
tipo de tumor, y el control de la remisién se basa en
los niveles de B-GCh y la disminucién del tamatio de
la masa tumoral*.

Hasle H, Jacobsen BB. Mediastinal germ cell tumor as-
sociated with Klinefelter syndrome. A report of
case and review of de literature. Eur ] Pediatric
1992;151:735-9.

Neef H. The role of surgery in diagnosis and treat-
ment of mediastinal malignancies. Lung 1990;
168(Suppl):1153-61.




Nodul umbilical com a presentacio
d’un mesotelioma peritoneal.

Correlacié cito-radiologica

R. Muns, M. Abadal, M.]. Fantova, S. Casals, C. Parra, A. Buscad

Hospital de Mataré

Cas clinic

Dona de 77 anys que ve per un nodul umbilical, del que es
fa una puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF).

Troballes citologiques

La citologia mostrava gran quantitat de cel-lules ailla-
desien grups poc cohesius, alguns d’ells d’estructura
glandular, amb citoplasmes ocasionalment vacuolats
1 nuclis sovint excentrics, grans, discretament irregu-
lars, amb nucleols. Igualment es veien cel-lules meso-
telials, sovint reactives. El diagnostic citologic va ser
d’adenocarcinoma amb cel-lules en «anell de segell».

Es va fer una punci6¢ de liquid ascitic on es va veure
una gran quantitat de cel-lules mesotelials formant
morules 1 grups papil-lars, i molt escasses cel-lules
amb citoplasmes vacuolats, de caracteristiques sem-
blants a les de la PAAF. La nostra interpretacié va ser

que es tractava d'un liquid amb una marcada reaccié
mesotelial i amb minima evidencia d’adenocarcino-
ma. En el bloc cel-lular totes les cel-lules tenien ca-
racteristiques de mesoteli.

Radiologia

Als pocs dies es va fer una TC que va mostrar plaques
pleurals calcificades, ascites, engruiximent de la pa-
ret gastrica, engruiximent, nodularitat i hiperdensi-
tat de 'oment i noduls al melic i a buit esquerre. Ra-
diologicament, el diagnostic diferencial es planteja
entre carcinomatosi peritoneal, limfomatosi, mesote-
lioma, peritonitis infecciosa (tbc), pseudomixoma pe-
ritoneal i carcinoma serds primari. Donada la presen-
cia de plaques pleurals, es va suggerir com a més
probable el diagnostic de mesotelioma. Interrogada la
pacient, va manifestar haver treballat 30 anys abans
a una fabrica d’uralita.

Figura 1.

Figura 2.
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Figura 3.

Es va fer una nova PAAF del nodul amb la intencié de
fer un estudi immunocitoquimic, on es va osservar
que la totalitat de les cel-lules, tant les d’aparenca
mesotelial com les que semblaven un adenocarcino-
ma en anell de segell, eren positives per calretinina i
negatives per a CEA i MOC31. Aquest perfil descarta-
va que es tractés d'un adenocarcinoma, i tot i que
I'atipia en aquestes cel-lules no excloia del tot un
procés reactiuy, les dades de la TC eren incompatibles
amb una reaccié mesotelial benigna. La conclusié
doncs va ser que es tractava d'un mesotelioma.

Troballes histologiques

A f1 de realitzar un estudi molecular es va fer una
biopsia amb agulla gruixuda del nodul umbilical, que
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va mostrar una infiltracié per cel-lules poligonals fo-
calment amb aparenca en «anell de segell» en petits
grups o formant tubuls. L'estudi immunohistoquimic
va mostrar expressié de marcadors mesotelials (cal-
retinina, WT1, CK7) i negativitat per a marcadors epi-
telials (CEA, Ber-Ep4, MOC31, CD15). El diagnostic va
ser de mesotelioma maligne epitelioide.

Conclusions

Aquest cas ens mostra algunes caracteristiques de
les cellules mesotelials que ens poden confondre.
Les cel-lules dels mesoteliomes poden tenir moltes
formes diferents i formar moltes estructures dife-
rents, tal i com ho reflecteixen les seves multiples
subclassificacions (deciduoide, de cel-lula petita, rab-
doide etc). En ocasions, les dades radiologiques ens
permeten arribar a un diagnostic que basant-nos
tant sols en la citologia no s’hagués pogut fer.
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Cordoma lumbar

M. Turell, G. Esteve
Hospital Josep Trueta. Girona

Caso clinico

Hombre de 79 afios, sin antecedentes patoldgicos a desta-
car que presenta cuadro de 3 meses de evolucion de dolor
lumbar irradiado por trayecto nervioso L4. Se realizan prue-
bas de imagen, puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF) y
biopsia con aguja gruesa.

Resultados de las pruebas de imagen

La resonancia magnética, la tomografia computari-
zada (TC) de columna lumbar y la gammagrafia 6sea
mostraban una masa osteolitica de 20 x 22 x 18 mm
localizada en margen posterior del cuerpo vertebral
de L4 con captacién de contraste. La lesién fue orien-
tada como probable origen metastasico.

Posteriormente se realizé una TC toracoabdominal
sin objetivarse otra lesién tumoral.

Hallazgos citolégicos

El estudio citolégico muestra extensiones moderada-
mente celulares constituidas por células que se dis-

ponen sueltas y en grupos, rodeadas de una matriz
fibrilar metacromatica. Estas células son redondea-
das, de tamarfio intermedio de aspecto epitelioide con
nucleo de disposicién central o excéntrica con cro-
matina fina y ocasionales nucléolos pequenos. Algu-
nas de estas células presentan un mayor tamano con
amplio citoplasma vacuolado (physalipferous cells).

Hallazgos histologicos

Se recibieron tres cilindros de tejido en los cuales se
puede apreciar una tumoracién constituida por célu-
las con las caracteristicas anteriormente descritas,
que se disponen en nidos y cordones rodeadas por la
matriz fibrilar. En el estudio inmunohistoquimico es-
tas células mostraban positividad para S100, CK AE1/
AE3 yvimentina y negatividad para TTF-1, napsina-A
y antigeno prostatico especifico (PSA).

Diagnéstico

Tumor de la notocorda compatible con cordoma.

Figura 1. Extensién citologica. GIEMSA.
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Figura 2. Extension citologica. Papanicolaou.

Discusion

El cordoma es un tumor raro primario de hueso que
tiene origen en remanentes de la notocorda fetal. Co-
rresponde al 5% de los tumores primarios de hueso,

presentandose la mayoria en hombres adultos y ra-
ramente en menores de 20 anos. La mitad de estos
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tumores son de localizacién sacra, seguido de base
de crédneo y resto de la columna. Los sintomas depen-
den de la localizacién, si bien el dolor casi siempre
esta presente.

Radiograficamente se presenta como una lesién con
areas de destruccién ésea, pudiéndose observar tra-
béculas oseas residuales y calcificaciones.

Macroscopicamente, son tumores lobulados, de con-
sistencia blanda, blanco-grisaceos y de aspecto gela-
tinoso. Se clasifican en convencionales, condroides y
desdiferenciados. En cuanto a la inmunohistoquimi-
ca, las células tumorales presentan positividad para
citoqueratinas, EMA, S100 y brachyury, teniendo este
marcador una alta especificidad en estos tumores.

El diagnéstico diferencial del cordoma de localiza-
cién espinal y sacra debe hacerse en primer lugar con
un carcinoma metastésico. También se debe hacer el
diagnéstico diferencial con un condrosarcoma.

En cuanto al tratamiento, los mejores resultados se
obtienen con una reseccién quirurgica radical, segui-
da de radioterapia. Estos tumores no responden a la
quimioterapia y presentan altas tasas de recurrencia
debido a la dificultad de una reseccién completa.
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Actualizacién en citologia pulmonar

M. Dolores Lozano Escario
Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

Introduccién

La citologia se ocupa del diagnéstico de multiples pato-
logias mediante el estudio directo de las células de un
determinado 6rgano o tejido, asi como del analisis de
células descamadas y liquidos corporales. La practica
clinica, especialmente la oncologia, reclama actual-
mente cada vez mas diagnésticos rapidos, completos
y reproducibles con procedimientos poco invasivos. La
citologia, con sus ventajas y sus limitaciones, respon-
de en gran parte a esta demanda. Al permitir el diag-
noéstico anatomopatolégico con muestras celulares
(puncién-aspiracién con aguja fina, PAAF) obtenidas
con técnicas minimamente invasivas, la importancia
clinica de la citologia ha crecido considerablemente
en los Ultimos anos**.

Por otra parte, hoy dia el diagnéstico citolégico se
completa con técnicas complementarias que antes
eran patrimonio de biopsias y piezas quirurgicas. Téc-
nicas como inmunocitoquimica, hibridacién in situ,
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y otros
procedimientos de biologia molecular se aplican a
muestras citolégicas de forma rutinaria, colaborando
en la precisién diagnéstica y permitiendo las terapias
personalizadas. Ademas se abre un amplisimo campo
de investigacién diagndstica y funcional basado en la
célula*®.

Junto a esto es importante el hecho de que el proce-
sado de las muestras citologicas es més rapido que el
de una biopsia convencional. Esto permite realizar
diagnosticos el mismo dia de la obtencion de la

muestra, con importantes implicaciones en la toma
de decisiones por parte de los clinicos y la instaura-
cién rapida de tratamientos especificos. Por todas es-
tas razones, entre otras, la citologia hoy dia es extre-
madamente relevante en la actividad asistencial, en
particular en aquellas situaciones clinicas en las que
es dificil la obtencién de una biopsia.

Diagnostico por PAAF de lesiones de pulmén
y mediastino: vias de abordaje.
Ventajas y limitaciones

La practica clinica actual demanda diagnésticos acer-
tados con técnicas poco invasivas. De ahi el creciente
valor de la PAAF. El pulmén no es una excepcién a
esta tendencia. Las técnicas de abordaje para tomas
de muestra de pulmén y ganglios mediastinicos per-
miten el diagnéstico de patologia pulmonar, asi como
establecer el estadio del cancer de pulmén reducien-
do la necesidad de cirugia. En este texto revisaremos
las distintas técnicas de abordaje, sus ventajas, des-
ventajas e indicaciones.

La tabla 1 resume las vias de abordaje para la realiza-
cién de PAAF de lesiones pulmonares y mediastinicas.

PAATF transtoracica y TC

Técnica de puncién mas utilizada en lesiones periféri-
cas. Permite la obtencién directa de muestras citologi-
cas y/o pequenas biopsias de pulmén de forma percu-
tanea a través del térax y bajo control de TC. En manos
de un radidlogo experimentado y con patélogo presen-

Tabla 1. Diagnostico por PAAF de lesiones de pulmén y mediastino

PAAF transtoracica y TC

PAAF transbronquial y broncoscopia. Ultrasonografia endobronquial (EBUS). Navegacién electromagnética

PAAF transesofégica y ecoendoscopia
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te durante la exploracion, el rendimiento diagnostico
es muy alto. Las complicaciones mas frecuentes que
limitan en cierta medida su uso son el desarrollo de
neumotoérax y la hemorragia pulmonar. La incidencia
de neumotérax publicada en distintas series varia en-
tre 9% y 54%, con una media alrededor del 20%. Estas
complicaciones se relacionan con factores como: enfi-
sema, tamano de la lesién, longitud de la aguja en el
parénquima pulmonar, numero de ajustes de la aguja
y experiencia del radiélogo y el patélogo'®®.

Las principales dificultades diagnésticas son comu-
nes a otras vias de abordaje y se relacionan con:

— Muestreo adecuado.

- Lesiones muy pequenias.

— Determinados tipos de tumor. En este sentido puede
resultar dificil diferenciar un carcinoma bronquio-
loalveolar (adenocarcinoma in situ) de una hiperpla-
sia adenomatosa atipica o de una atipia reactiva de
neumocitos.

PAAF transbronquial, broncoscopia y EBUS

La puncién transbronquial (PTB) se ha consolidado
como una técnica extremadamente util en el abor-
daje diagnostico del mediastino y de lesiones endo-
bronquiales accesibles mediante el broncoscopio. Las
indicaciones principales de esta técnica incluyen el
diagnostico de adenopatias mediastinicas, patologia
submucosa, afectacién endobronquial e incluso noé-
dulos pulmonares periféricos. Este abanico de posi-
bilidades da una idea de la versatilidad de la técnica
(figs. 1,2, 3y 4) 4.

La rentabilidad diagnéstica de la PTB es muy alta, so-
bre todo en el caso de afectacién neoplasica de la re-
gién subcarinal o paratraqueal derecha. A pesar de
todo, sigue siendo una técnica infrautilizada. Entre
las razones esgrimidas para justificar esta creencia
destacan la falta de experiencia (30%) y la imposibili-
dad de disponer de una valoracién citoldgica in situ
(14%). Esto hace que la rentabilidad diagnostica osci-
le entre el 34% y el 78% segun el centro y la prevalen-
cia de patologia maligna.

Una variacién de esta técnica que esta siendo apli-
cada ya en algunos centros es el uso de Navegacion
electromagnética con PAAF transbronquial, que per-
mite el analisis de nédulos mas periféricos. Esta téc-
nica aumenta significativamente la rentabilidad diag-
nostica de la broncoscopia en el abordaje de nédulos
pulmonares periféricos. Y es muy util en eldiagnésti-
co de nédulos pulmonares de dificil abordaje en pa-
cientes con alto riesgo quirtrgicoV (fig. 5).
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Figura 1. A) Imagen de PAAF guiada por TC. B) PET. C) Exten-
sién citolégica correspondiente a un adenocarcinoma.

Figura 2. A) Imagen de TC . B) Extension citolégica. C) Corte
histolégico de un BAC no mucinoso (AIS).

Esta técnica se basa en tres pilares:

- La planificacién virtual previa mediante TC.

- La navegacién empleando conceptos de GPS con
los que cualquier automovilista esta familiarizado.

- Una sonda electromagnética dirigible que permite
navegar en tiempo real hasta una lesién alejada y
biopsiarla utilizando una pinza o una aguja de pun-
cién citologica.

La figura 6 muestra un broncoscopio e imagenes por

navegacion electromagnética.

Otra técnica en auge es la ultrasonografia endobron-
quial (EBUS, endobronchial ultrasound), similar a la ul-
trasonografia endoscopica. Permite la visualizacién a
tiempo real de los ganglios en estudio. La ecobroncos-



Figura 4. Adenocarcinoma de pulmén, TTF-1 y CK7 positivos.

copia lineal es una técnica que combina la broncosco-
pia tradicional con la ecografia (el broncoscopio flexi-
ble presenta un transductor ecografico convexo en su
punta), de forma que permite ver directamente la tra-
quea, los bronquios y sus ramificaciones, y obtener
imagenes ecograficas de las estructuras que se en-
cuentran en contacto con la pared bronquial, espe-
cialmente ganglios linfaticos mediastinicos. Gracias a
esta tecnologia es posible diagnosticar de forma rapi-
da el cancer de pulmén y determinar simultanea-
mente el estadio de la enfermedad, ya que se puede
obtener de forma precisa una muestra por puncion de
los ganglios linfaticos hiliares y mediastinicos. Se tra-

PONENCIES

Figura 5. Broncoscopio, imégenes por navegaciéon electromag-
nética.

Figura 6. A) EBUS y ejemplos. B) melanoma metastéasico en
adenopatia mediastinica. Melan A muestra inmunoreactividad
nuclear. C ) Adenocarcinoma. Inmunoreactividad nuclear con
TTF-1. D) Vacuolas PAS positivas en un adenocarcinoma pul-
monar metastasico a ganglio mediastinico.

ta de una técnica diagnéstica minimamente invasiva
que se realiza en régimen de hospital de dia y bajo
sedacién, por lo que el paciente puede ser dado de
alta a las pocas horas de realizada la exploracion. La
ecobroncoscopia puede evitar asi la realizacién de
técnicas quirdrgicas méas costosas e invasivas como la
mediastinoscopia®*** (fig. 6).

PAAF transesofagica y ecoendoscopio

La ultrasonografia endoscopica (USE) combina la en-
doscopia con la ecografia para conseguir imagenes
ecograficas de 360° desde el interior del tubo diges-
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tivo. Ello permite una muy buena visualizacién de
las diferentes capas de la pared y de las estructuras
adyacentes.

La USE-PAAF tiene un papel muy importante en el
diagnoéstico y la estadificacién medistinica del cdncer
de pulmoén. Por un lado, tiene un facil acceso a la ma-
yoria de las estaciones ganglionares implicadas en el
cancer de pulmoén y, especialmente en aquellas en las
que las demas técnicas tienen dificultades (ventana
aortopulmonar, subcarinales, paraesofagicas), tiene
también una alta sensibilidad y especificidad incluso
para adenopatias menores de 1 cm y ademas ofrece la
posibilidad de obtener material citolégico con una
rentabilidad muy superior a las demas técnicas con
una morbilidad despreciable. La tasa de complicacio-
nes se cifra en menos del 1%. Las indicaciones de la
USE-PAAF en mediastino son el diagnéstico de un
cancer primario o metastasico, asi como la obtencién
de muestras de ganglios medistinicos para estadiaje
del cancer de pulmén y para diagnéstico de otras le-
siones que afectan a este territorio ganglionar como
tuberculosis, sarcoidosis o metéstasis. Comparada
con TC, tomografia por emisién de positrones (PET),
mediastinoscopia y PAAF-TB, la USE-PAAF es una téc-
nica mas adecuada para la estadificaciéon del cancer
de pulmoén. Datos relativamente recientes demues-
tran que el uso combinado de la ultrasonografia en-
doscopica con puncién (USE-PAAF) y la PAAF-EBUS
podra reemplazar definitivamente a los métodos mas
invasivos en el diagnéstico y en el establecimiento del
estadio del cancer de pulmoén** (fig. 7).

Figura 7. A) USE-PAAF. B) Imagen de adenopatia mediastinica
con la aguja en su interior (flecha). C y D) Adenocarcinoma con
mutacién L858R exén 21 del gen EGFR.
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Manejo del material para estudios moleculares

Un aspecto esencial en cualquier tipo de abordaje es el
control in situ de las muestras por un citopatélogo con
experiencia durante el procedimiento de puncién. Lo
que se conoce como ROSE (rapid on site evaluation). Este
abordaje en necesario para asegurar la calidad y canti-
dad éptimas de la muestra, asi como para asegurar la
calidad y cantidad de muestra necesaria para estudios
complementarios de inmzunocitoquimica y patologia
molecular que permitan el uso de terapias dirigidas.
Ademas se evita gran porcentaje de falsos negativos
por muestra inadecuada. Este protocolo de trabajo
ademas permite el manejo mas adecuado de los pa-
cientes, evitando procedimientos invasivos innecesa-
rios y optimiza recursos y costes sanitarios®#.

Los mismos estudios complementarios de inmunocito-
quimica, molecular y citometria de flujo que tradicio-
nalmente se realizan en material fresco o parafinado
se pueden realizar en material citolégico. La clave es el
correcto manejo de la muestra desde su obtencién. En
este sentido es fundamental la implicacién y la expe-
riencia de los técnicos de citologia y los citopatélogos.

Es importante recordar que mas del 70% de los pa-
clentes con cancer de pulmoén se diagnostican en
estadios avanzados. En estos casos se opta por téc-
nicas poco invasivas que permiten la obtencién de
pequenas biopsias y/o PAAF. Por lo tanto, es necesa-
rio dar informacién completa acerca del subtipo de
cancer (adenocarcinoma/carcinoma escamoso), asi
como informacién molecular para establecer un tra-
tamiento adecuado en cada paciente.

Inmunocitoquimica

Cualquier anticuerpo puede ser analizado en mues-
tras citolégicas. La realizacién de bloques celulares
en la medida de lo posible facilita estos estudios en el
sentido de que al poder efectuar varios cortes se pue-
den testar diferentes anticuerpos. Sin embargo, si no
existe bloque celular, estas técnicas se pueden reali-
zar en extensiones citologicas fijadas en alcohol y te-
fiidas con Papanicolaou. Sélo hay que tener en cuen-
ta el tratamiento de recuperacién antigénica, que en
general es un poco mas corto. La limitacién obvia en
casos en que no se dispone de bloque celular es el
numero de extensiones disponibles para estudios in-
munocitoquimicos.

Estudios moleculares

Cortes de parafina de bloque celular, extensiones ci-
tolégicas, material en medio liquido (cytolut, surepath),



fluidos corporales, etc. Cualquier muestra citologica
correctamente obtenida y procesada es valida para
estudios moleculares convencionales: extensiones
tefiidas, liquidos, bloques celulares, citologia liquida,
etc. Nuestra experiencia personal favorece el uso de
extensiones citolégicas tenidas en las que se ha rea-
lizado el diagnéstico morfoldgico para estudios mole-

culares. De esta forma tenemos la certeza de que el
porcentaje de tumor presente en la muestra es ade-
cuado para ese analisis®®?.

Es muy importante el control de todas estas mues-
tras para determinar el porcentaje de células tumo-
rales de la muestra y evitar falsos negativos. Se reco-
mienda la microdiseccién en casos necesarios.
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Diagnéstico molecular en citologia pulmonar

Dolores Lozano
Clinica Universidad de Navarra

Hoy en dia la supervivencia a 5 aflos de los pacientes
con carcinoma de pulmén no supera el 15%. Sin em-
bargo, el prondstico de esta enfermedad es muy dife-
rente segln el estadio clinico-patolégico en el mo-
mento del diagndstico:

¢ En los estadios precoces, mediante reseccién qui-
rurgica, se consiguen supervivencias a los 5 anos
proximas al 80%.

e En los tumores avanzados, las expectativas de su-
pervivencia tras quimioterapia convencional son
inferiores al 10%.

Hay dos aspectos en el cancer de pulmén que tienen
cada dia mayor importancia: el diagnéstico precoz y
la posibilidad de instaurar terapias personalizadas,
lo que implica la necesidad de identificar las dianas
terapéuticas a las que van dirigidas.

Son muchos los mecanismos biolégicos que contri-
buyen en el proceso de carcinogénesis, por lo que es
necesario identificar nuevos mecanismos y dianas
moleculares que permitan avanzar no sélo en el
diagndstico precoz, sino también en su prevencién
y en el tratamiento de la enfermedad avanzada.

Diagnéstico morfolégico y clasificacién
del cancer de pulmén

El diagnéstico del cancer de pulmén es morfolégicoy
se clasifica siguiendo los criterios de la OMS1. Esta
clasificacién, revisada en 2004, engloba una serie de
aspectos novedosos en esta patologia, incluyendo el
reconocimiento de la heterogeneidad del cancer de
pulmoén, la necesidad de la inmunohistoquimica y el
reconocimiento de entidades no presentes en la an-
terior clasificacién tales como adenocarcinoma fetal,
tumores quisticos mucinosos y carcinoma neuroen-
docrino de células grandes.

La clasificaciéon histopatologica de los diferentes sub-
tipos del cadncer de pulmén proporciona importante

informacién biopatolégica y se basa en el estudio de
preparaciones histolégicas y/o citologicas.

Histéricamente, la primera divisién morfoldgica con
implicaciones terapéuticas se ha producido en dos
grupos: carcinoma microcitico o de células peque-
fias (CPM) y carcinoma no microcitico (CPNM). Actual-
mente, esta simple clasificacién ha quedado obsoleta
en parte por el desarrollo de nuevas terapias y en par-
te por el mejor conocimiento de los mecanismos del
cancer de pulmon. Por ejemplo, la distincion entre car-
cinoma escamoso de otros CPNM es crucial especial-
mente desde la introduccién de un nuevo farmaco,
bevacizumab (Avastin), que se asocia a un importante
riesgo de sangrado en carcinomas escamosos, y Cuyo
uso ha sido aprobado sélo en CPNM «no escamosos»?.

Si la diferenciacién escamosa no es aparente con el
simple estudio morfolégico, estamos obligados a reali-
zar un estudio inmunohistoquimico complementario
con un determinado panel de anticuerpos. Ademas,
cada vez adquiere mayor importancia la evaluacién
de los CPNM para determinar la presencia de altera-
ciones en determinados genes.

En los ultimos 10 afios se ha producido un gran avan-
ce en la identificacién de mutaciones, de manera que
mas del 50% de los CPNM presentan mutaciones en
oncogenes conocidos. Estas mutaciones especificas
son responsables de respuestas diferentes frente a
determinadas terapias, lo que permite disefiar un
tratamiento més personalizado. En el CPNM vy, en par-
ticular, en el adenocarcinoma se han descrito muta-
ciones en varios genes: EGFR, K-ras, Braf, ERBB2 (HER2),
fusiones ALK (especialmente ALK-EML4), MEK1, NF1,
entre las méas conocidas. Sin embargo méas de 1/3 de
los pacientes con adenocarcinoma de pulmon tienen
mutaciones no conocidas.

EGFR: generalidades y correlaciones clinicas

La expresién de EGFR en algunos tipos de cancer de
pulmoén, las limitadas opciones terapéuticas para el
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cancer de pulmén avanzado y la disponibilidad de
nuevos farmacos dirigidos al EGFR llevd, a principios
de la década, al desarrollo de ensayos clinicos de far-
macos inhibidores de EGFR-TK en pacientes no selec-
cionados con CPNM. Aunqgue los tumores en la gran
mayoria de los pacientes no respondieron, una minoria
mostré marcada reduccién del tamafio tumoral acom-
pafiada de una mejoria sintomatica. Estas respuestas
fueron méas comunes en mujeres, pacientes asiaticos
y en adenocarcinomas, especialmente en aquellos con
areas de carcinoma bronquioloalveolar (CBA)*.

Estas observaciones dieron lugar a la publicacién en
2004 de los 3 articulos que marcaron un antes y un des-
pués en el diagndéstico y manejo del CPNM. En ellos se
demostrd que los tumores que respondieron a los inhi-
bidores de la TK (TXI), gefitinib y erlotinib contenian
mutaciones somaticas en el dominio TK de EGFR*”.

Por lo tanto, el descubrimiento, en abril de 2004, de
mutaciones activadoras en el dominio tirosina-cinasa
(exones 18 al 21) del gen EGFR especificamente asocia-
das ala respuesta al tratamiento con TKI y a una larga
serie de estudios posteriores, han sentado las bases
para sumanejo clinico como nueva diana terapéutica.
Paralelamente, se ha definido un fenotipo clinico-pa-
tologico caracteristicamente asociado a estas muta-
ciones, que ha introducido nuevos criterios de clasifi-
cacion del NSCLC sobre la base del perfil molecular.

Tipos de mutaciones y correlaciones
clinico-patolégicas

Alteraciones en el gen EGFR

Las mutaciones en EGFR se describen con mayor fre-
cuencia en mujeres, en no fumadores y en adenocar-
cinoma, y carcinoma bronquioloalveolar no mucino-
so. Su incidencia en poblaciones occidentales se sitia
entre el 10% y el 20%, coincidiendo con la proporcién
de pacientes con respuesta al tratamiento con TKI.
En poblaciones orientales, la incidencia es superior al
20% en todas las series publicadas.

Basandose en un estudio sobre la poblacién japone-
sa, se ha descrito una nueva variante de adenocarci-
noma de pulmoén derivada de células de la unidad
respiratoria terminal (TRU), con rasgos citologicos,
estructurales e inmunohistoquimicos propios, espe-
cificamente asociada a mutaciones de EGFR®!,

Mutaciones «respondedoras»

Las alteraciones del gen EGFR consisten en pequerias
deleciones, inserciones o mutaciones puntuales. Las
dos mas comunes son deleciones en exén 19 y mu-
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taciones puntuales en exén 21 (CTG cambia a CGG)
en el nucledtido 2573, que resulta en sustitucién de
leucina por arginina en el codén 858 (L858R). Estas
dos alteraciones ocurren en casi el 90% de todas las
mutaciones en EGFR en el CPNM. Se han descrito
ademas otras mutaciones menos frecuentes pero
también asociadas a respuesta frente a TKI como son
la mutacién G719 en el exén 18 y L861 en exén 21.

Mutaciones que confieren resistencia secundaria TKI

Se ha descrito el desarrollo de resistencias en el cur-
so del tratamiento de NSCLC con TKI que inicialmen-
te respondieron. Estas resistencias son en parte de-
pendientes de mutaciones secundarias, ubicadas en
el exén 20 que implica la sustitucién de treonina por
metionina en la posicién 790 (T790M) y amplificacio-
nes del gen MET en el cromosoma 7qg31.

Mutaciones que confieren resistencia primaria TKI

Otro grupo de carcinomas de pulmén, probablemen-
te con distintas vias patogénicas, son los portadores
de mutaciones en el gen K-RAS, més frecuentes en
fumadores y sin mutaciones en EGFR. Estos tumores
son generalmente carcinomas escamosos y CBA tipo
mucinoso.

Mutaciones en el gen BRAF
Generalmente estd afectado el exén 15 V60OE y pre-
dicen falta de respuesta a EGFR-TKI.

La tasa de respuesta a TKI en pacientes con mutacio-
nes en EGFR varia entre 65% y 90%. Estos pacientes
muestran periodos libres de enfermedad maés largos
y mayor supervivencia comparados con los pacientes
sin mutaciones'?®,

Es probable que las mutaciones de EGFR tengan valor
predictivo y prondstico, pues se ha demostrado benefi-
cio en la supervivencia en pacientes con CPNM reseca-
dos y no tratados que presentan mutaciones en EGFR™.
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Delecion del E746-A750 exén 19 EGFR.



Mutacion frente a amplificacion (FISH/CISH)

frente a inmunohistoquimica

Existe un debate para decidir cual es el método mas
apropiado para establecer el estado de EGFR en pa-
cientes con CPNM. Los datos actuales muestran las
siguientes conclusiones:

e Latasaderespuesta a TKI es mas alta en pacientes
con mutaciones de EGFR independientemente del
numero de copias.

e Los casos con amplificacién de EGFR y sin mutacio-
nes tienen una tasa de respuesta muy baja con TKI®.

Por lo tanto, actualmente el estudio molecular forma
parte del manejo clinico estandar en pacientes con
CPNM.

Técnicas para la deteccion de mutaciones basadas en PCR
En la actualidad hay muchas técnicas basadas en la re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR) descritas y en
uso en diferentes laboratorios para la deteccién de mu-
taciones de EGFR. Estos tests son desarrollados y pues-
tos a punto en cada laboratorio y en el caso de algunas
técnicas existen kits comerciales. Los resultados estan
influenciados por el tipo de material obtenido, cantidad
y proceso de las muestras. Cada técnica requiere un
porcentaje minimo de células tumorales presentes en
la muestra a analizar, por lo que es necesario que, inde-
pendientemente de la técnica aplicada en cada labora-
torio, el médico patdlogo seleccione el material mas
adecuado para realizar la extraccién de ADN. Entre las
técnicas que se utilizan podemos citar la secuenciacion
directa, pirosecuenciaciéon, ARMS, RFLP, HRMA.

Secuenciacion directa

Este método es el mads frecuentemente utilizado.
Consiste en amplificar la regién de interés mediante
PCR y después llevar a cabo la reaccién de secuencia-
cién que podra ser leida y asi obtener de forma direc-
ta la secuencia de bases de los amplicones (segmento
de ADN amplificado). Este método tiene la importan-
te ventaja de que detecta cualquier mutacién posible
y es considerado aun como el patrén de referencia.
En cuanto a sensibilidad, se describe un amplio rango
de 10-25% de copias mutadas en la muestra para que
la mutacién sea detectada mediante esta técnica.
Esto, que podria ser una desventaja del método se
obvia en la practica clinica con un adecuado control
de las muestras, consiguiendo una sensibilidad simi-
lar a otras técnicas més sensibles.

ARMS + Scorpions
El ARMS (amplification refractory mutation system) utili-
za cebadores para la PCR capaces de amplificar de
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forma selectiva el alelo que posee la mutacién para
la que fue disenado. Esta tecnologia sumada a las
sondas Scorpions posibilita realizar la PCR y hacer la
deteccién en equipos de PCR a tiempo real. Este mé-
todo ha demostrado ser muy sensible, puesto que ne-
cesita al menos 1-5% de copias mutadas. Es una téc-
nica rapida, con una escasa manipulacién de la
muestra que reduce el riesgo de contaminacion. Esta
disponible en un kit comercial. Sin embargo, tiene
dos importantes desventajas como son, por un lado,
el alto coste de esta prueba vy, por otro, el hecho de
que Unicamente detecta mutaciones conocidas para
las que han sido disefiados los cebadores.

HRMA

El HRMA (high resolution melting analysis) se basa en la
capacidad de poder detectar una minima diferencia
entre las temperaturas de fusién de las copias nativas
y las copias mutadas. Esta técnica tiene igualmente
una alta sensibilidad, es rdpida y no tiene un alto coste.
Sin embargo, debido a que cualquier alteraciéon en el
ADN puede producir una diferencia en la curva de los
puntos de fusién, debe confirmarse esa alteracién por
secuenciacion directa. Esto aumenta los costes, el tra-
bajo y el tiempo de respuesta. Puede ser, sin embargo,
una técnica util como cribado de multiples muestras.

RFLP

El RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphisms) de-
tecta diferencias entre el ADN nativo y el mutado uti-
lizando enzimas de restriccién. Estas enzimas son
seleccionadas para reconocer una secuencia deter-
minada presente sélo en el ADN mutado o no muta-
do. Conociendo el tamafio especifico de los fragmen-
tos, estos pueden ser detectados en un gel o en una
electroforesis capilar. Es una técnica muy sensible
aunque compleja debido al control de las condicio-
nes de digestién y PCR para evitar errores de replica-
cién y mutaciones artificiales.

Pirosecuenciacién

Este es un método basado en la secuenciacién por
sintesis. El método se basa en detectar la actividad de
la ADN polimerasa por quimioluminiscencia. De for-
ma secuencial se aporta a la reacciéon los diferentes
nucleétidos. Cada vez que una base se incorpora a la
sintesis de la cadena se sintetiza una molécula de
ATP, que por la accién de la enzima luciferasa dara
una senal luminosa que captara la camara. De este
modo se obtiene la secuencia de las copias. Es un mé-
todo mas sensible que la secuenciacion directa y es
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rdpido. Se ha introducido para secuenciaciones a
gran escala. Es una tecnologia mucho menos exten-
dida a nivel de uso clinico. Si bien la realizacién de los
analisis no implica un coste elevado, se requiere una
mayor inversién inicial en el equipo.

Papel del patdlogo y criterios de seleccién de casos

para el estudio molecular

Después de afios de modestos avances en la terapia del
cancer de pulmén no microcitico (CPNM), asistimos
ahora a un espectacular avance en el desarrollo de
tests moleculares dirigidos a terapias personalizadas.

Es bien conocido que la presencia de mutaciones en
EGFR es indicativo de tratamiento con TKI y que la
respuesta a estos farmacos es mayor del 70%, consi-
guiendo ademas periodos mas largos libres de enfer-
medad’. La toma de decisiones terapéuticas correc-
tas en CPNM radica en gran parte en la realizacién de
un estudio mutacional de calidad. Para ello es funda-
mental que oncélogos y patdlogos trabajen juntos
para determinar entre otras cuestiones qué pacien-
tes deben ser estudiados, como y dénde deben reali-
zarse los estudios de mutaciones y qué consecuen-
clas concretas se derivan de los resultados obtenidos

(hg. 1).

El patélogo es una pieza absolutamente clave en este
proceso (fig. 2). El diagnéstico morfoldgico e inmuno-
histoquimico, la eleccién de la muestra tumoral so-
bre la que llevar a cabo el estudio molecular, la reali-

zacién de la técnica, la habilidad de conocer si el
estudio ha funcionado correctamente y la interpreta-
cién de los resultados es parte del contenido profe-
sional del patélogo. Ademas es una informacién
esencial que el patdlogo debe transmitir al oncélogo
para instaurar una terapia personalizada.

La deteccién de mutaciones se realiza en material de
biopsia, asi como en material citolégico. Es indispen-
sable que la muestra contenga un numero adecuado
de células tumorales frente a células normales para
evitar falsos negativos.

Las mutaciones en EGFR son mas frecuentes en ade-
nocarcinomas, especialmente en aquellos con com-
ponente de CBA no mucinoso. Estudios con microdi-
seccion han demostrado que las mutaciones de EGFR
estan presentes en las zonas de CBA, asi como en las
zonas de adenocarcinoma sélido e infiltrante, e inclu-
so en mas de 1/3 de hiperplasia adenomatosa atipica
(AAH), lo que indica que la mutacién es un evento
temprano en la patogénesis de estos tumores’. Sin
embargo, aunque parece que existen datos clinicos y
morfolégicos asociados a la presencia de mutaciones
de EGER, su valor predictivo es insuficiente para ex-
cluir la indicacién del estudio mutacional en todos
los pacientes con CPNM. Aunque la presencia de
mutaciones es mas frecuente en mujeres no fumado-
ras con adenocarcinoma, diferentes series describen
mutaciones en EGFR en ambos sexos, en fumadores
y en otros subtipos de CPNM.

Decision terapéutica personalizada

PACIENTE «
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\
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Figura 1.
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Figura 2. .Algunos procesos en la determinacién de mutaciones de EGFR en los que el patélogo es parte necesaria.

Por lo tanto, es recomendable el estudio mutacional
en todos los adenocarcinomas (con excepcién de
CBA mucinoso) e, idealmente, en todos los CPNM".

Hay algunos reparos en la realizacién de estudios
mutacionales con muestras pequenas provenientes
de pequenas biopsias o/y de puncién-aspiracién con
aguja fina (PAAF) que se basan en la heterogeneidad
tumoral®®.

Técnicas de obtencién de las muestras tumorales.

Tipos de muestras

Existen diferentes métodos de obtencién de muest-
ras tumorales en pacientes con CPNM. La utilizacién
de uno u otro y con frecuencia de varios de ellos
dependeré de los datos clinicos y radiolégicos obteni-
dos durante la exploracion del paciente y del objetivo
diagnostico y/o terapéutico buscado.

Métodos de obtencién de muestras tumorales de CPNM:

e Cirugia (toracotomia, VATS).
e Biopsia (broncoscopia).

e PAAFE.

e Liquidos corporales.

Muchos autores han recomendado la realizacién de
estudios de mutaciones de EGFR en CPNM obtenidos
por reseccién quirurgica. Sin embargo, la realidad de
la practica clinica diaria estd muy lejos de esa si-
tuacién ideal. Generalmente nos enfrentamos a mu-
estras pequenas provenientes de biopsias transb-
ronquiales o de muestras citoldgicas. Por eso asistimos

ahora a un esfuerzo por optimizar las técnicas mo-
leculares para la deteccién de mutaciones de EGFR en
muestras pequenas®.

La heterogeneidad tumoral es uno de los mayores re-
tos para el estudio molecular del CPNM que puede
tener impacto negativo en nuestra capacidad para el
analisis mutacional correcto. Sin embargo, es muy
probable que este problema no se solucione ni siquie-
ra en el hipotético caso de que pudiéramos realizar
estas técnicas exclusivamente en piezas quirturgicas
conteniendo todo el volumen tumoral del pulmon.
Cuando realizamos estudios mutacionales basados
en piezas quirurgicas, los patdlogos seleccionamos
una pequena cantidad de tejido tumoral que se con-
sidera representativa, de la misma forma que una
biopsia y/o una PAAF incluyen una muestra repre-
sentativa del tumor (fig. 3). Sin embargo estudios
recientes demuestran que las alteraciones molecula-
res (EGFR y ALK) estan homogéneamente distribuidas
en todo el tumor y, por tanto, su determinacién en
muestras citologicas es valida para el manejo clinico
de estos pacientes (figs. 4 y 5).

Debido a lo ya comentado sobre la heretogeneidad
tumoral, es importante biopsiar y/o puncionar dife-
rentes areas del tumor.

La fijacion convencional en formalina al 10% y la in-
clusién en parafina preservan el ADN. Sin embargo,
no se recomiendan fijaciones largas. En nuestro labo-
ratorio generalmente realizamos entre 4 y 10 cortes
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Figura 3. A) Ejemplos de reseccién quirdrgica y el corte histolégico re-
presentativo del tumor diagnostico y sobre el que se realiza el estudio
mutacional de EGFR. B) Material de biopsia transbronquial. C) Material y

PAAF transbronquial.

de 5 1 (dependiendo del tamano de la muestra). Los
cortes se introducen en un eppendorf y de inmediato
se inicia el procedimiento de extraccién de ADN.

El material citolégico se fija con alcohol. La ausencia
de parafina en muchos casos permite obtener resul-
tados més limpios cuando utilizamos secuenciacién
directa. Podemos extraer ADN de extensiones previa-
mente teniidas con Papanicolau, lo que asegura per-
fecto control de las muestras. También podemos usar
liquidos corporales directamente y material incluido
en Cytolyt. En estos casos es necesario asegurar que
la muestra contiene un numero adecuado de células
tumorales.

Es absolutamente necesario un control de las mues-
tras por parte del patélogo. Una muestra inadecuada
(mala fijacién, poco celular, muchas células no tumo-
rales acompanantes, etc.) puede dar lugar a falsos ne-
gativos, con lo que el paciente dejaria de beneficiarse
de forma incorrecta de la terapia personalizada.

Es importante seguir las recomendaciones de traba-
jo y controles de calidad aplicadas en los laborato-
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rios de anatomia patolégica y de biologia molecular.
Actualmente la SEAP (Sociedad Espafnola de Ana-
tomia Patolégica) ha puesto en marcha un Progra-
ma de Garantia de Calidad en Patologia Molecular
(http://www.seap.es/gcp/). En definitiva, la partici-
pacién en estas iniciativas asegura un correcto ma-
nejo de los pacientes con CPNM.

Puntos a tener en cuenta

e Las mutaciones del dominio TK de EGFR ocurren
en células tumorales y no en células normales.
Son mutaciones somaticas.

e Cuando el patélogo diagnostica un CPNM debe dar
la mayor cantidad de informacién a su alcance para
permitir un manejo clinico correcto de los pacientes.

e La presencia de mutaciones en EGFR permite al
oncdlogo la prescripcién de la terapia més adecua-
da a las peculiaridades de cada CPNM.

e Resultados de varios ensayos clinicos han mostra-
do que pacientes con determinadas mutaciones en
EGFR obtienen beneficios significativos con TKI.
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EGFR del L747-T751 K754E exdn 19

Figura 4.

Figura 5. Adenocarcinoma de pulmén metastésico con células en anillo de
sello. TTF-1 positivo. FISH de la translocaciéon EML4/ALK positivo: se observan
dos senales (roja y verde) separadas. FISH en extensién de citologia liquida.

¢ El diagnéstico anatomopatolégico debe incluir in- que los resultados de FISH (hibridacién in situ con
formacion diagnéstica y prondstica de manera que fluorescencia), CISH (hibridacién in situ con cromoé-
el patélogo que maneja la muestra debe disponer geno) e inmunohistoquimica?’.

en su bateria diagnéstica de técnicas moleculares

adicionales y complementarias tanto en muestras  El instituto Sanger (UK) mantiene la base de datos COSMIC

citolégicas como en muestras biépsicas para un (Catalogue of Somatic Mutations in Cancer) que incluye una

manejo correcto de los pacientes con CPNM. lista de las mutaciones de EGFR que se han comunicado, as{
e Laidentificacién de las mutaciones en el gen EGFR  como mutaciones en Kras y otras cinasas: http://wwuw.san-

predicen mejor la respuesta a TKI-EGFR en CPNM  ger.ac.uk/genetics/CGP/cosmic/
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Estudi comparatiu dels resultats de la deteccié de VPH
amb Cobas® 4800, HCII® i Flow-Chip®

Vazquez I*, Sanchez-Guerri I', Albero R', Diaz-Sdnchez L, LLoret A?, Pijuan L%3, Bellosillo B#, Muset M?, Soler I,
Romero E, Quiiionero A, Santos ], Bautista M, Gonzdlez T, Mancebo G%3, Solé JM?, Del Amo?>3, Carreras R?3,

LLoveras B4, Alameda F**

Serveis de Patologia i Ginecologia i 2Obstetricia, Hospital del Mar, Consorci Sanitari Parc de Salut Mar,
Barcelona. *Universitat Autonoma de Barcelona. “‘Universitat Pompeu Fabra, Barcelona.

Introduccié: diversos metodes de deteccié d’'VPH sén uti-
litzats com a test complementari al cribatge de cancer de
cervix. Si bé la majoria d’aquests metodes tenen sensi-
bilitat clinica adequada, la comparacid entre ells mostra
una sensibilitat analitica no excel-lent.

Objectiu: comparar la deteccié d’'HPV amb Flow-Chip®
en una serie de casos amb resultats discrepants entre
Cobas 4800° i HCII®. Relacionar els resultats amb el se-
guiment clinic.

Material i metode: s’estudiaren 55 citologies processa-
des mitjacant ThinPrep®. El material restant fou usat
per detectar VPH amb HCII®, Cobas 4800® i Flow-Chip®.

Resultats: en la citologia, 11 casos tenien lesié (1 ASCH;
3 ASCUS; 4 HSIL, 3 LSIL) i 44 eren negatives.

La deteccié de VPH mitjancant les diferents tecniques
va ser: HCII® positius 29/55; Cobas® positius 30/55; Flow-
Chip® positius 28/55.

Entre els casos amb lesid, les coincidéncies van ser:
Cobas®-HCII®: 3/11; Cobas®-Flow-Chip® 6/11; HCII®-
Flow-Chip®: 6/11 i entre els casos sense lesié van ser:
COBAS®-HCII®: 9/44; Cobas®-Flow-Chip®: 20/34; HCII-
Flow-Chip®: 15/34 (10 casos Flow-Chip® no valorable).

Disposem de 32 citologies corresponents al seguiment
d’aquests pacients. Entre els casos amb lesié (10), en
4 pacients hi havia HSIL, demostrant-se en 3 pacients
VPH per diferents tecniques, perd aquestes no coinci-
dien. Una pacient tenia LSIL amb resultat Cobas® nega-
tiu, Flow-Chip® i HCII® positiu. Tampoc van demostrar
coincidencia en la determinacié de VPH entre els casos
negatius, aix{ com entre els 32 casos sense lesioé.

Conclusions: en aquesta série es demostren les discre-
pancies entre els resultats dels diferents metodes de de-
teccié de VPH, refermant la importancia del diagnostic
citologic.

Diagnostic citologic de LSIL-H: seguiment d’una seérie

de ’Hospital del Mar

Soler I, Calvo S, Quiiionero A, Romero E, Pijuan L, Alameda F, Lloveras B

Hospital del Mar. Barcelona

Introduccié: el diagnostic de LSIL-H s’utilitza en citolo-
gles amb criteris de lesi¢ escamosa intraepitelial de baix
grau (LSIL) que presenten algunes cel-lules sospitoses
de lesi6 escamosa d'alt grau (ASC-H). Anteriorment a la
seva introduccid, aquests casos solien classificar-se com
LSIL afegint un comentari sobre la possibilitat de que la
lesié fos més greu, o s'informaven com lesié escamosa
intraepitelial de grau indeterminat (SIL).

L'objectiu és esbrinar el diagnostic final de les pacients
amb diagnostic de LSIL-H per coneixer el seu valor pre-
dictiu per HSIL.

Material i metodes: s’han estudiat 122 LSIL-H (2012-13)
1 s’han recollit els diagnostics citologics i histologics del
seguiment. S’ha considerat la histologia com a diagnos-
tic final i si no n'hi havia, la citologia. S"han registrat els

resultats de la prova d’'HPV (HC2/Qiagen o cobas/Roche).

Resultats: en 112 (92%) casos hi havia seguiment, 86
(76,8%) amb biopsia 1 26 (23,2%) amb citologia. En 33
(29,5%) casos la histologia va demostrar una lesié d’alt
grau (2 HSIL, 19 CIN 2,11 CIN 3, 1 carcinoma escamos
microinfiltrant). En 51 (45,5%) casos la biopsia va ser
LSIL. Entre els casos amb seguiment per citologia, 2 eren
HSIL i un sospités de carcinoma escamos. La determina-
cié d'VPH va resultar positiva en el 90% dels casos.

Conclusié: el diagnostic de LSIL-H determina una alta
probabilitat (32%) de tenir un HSIL o carcinoma i, per
tant, el seu Us és rellevant i obliga a colposcopia i biop-
sia immediata. La determinacié de VPH no es justifica
amb les dades actuals si bé queda pendent d’analitzar
el valor de la tipificacié.
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Tumor phyllodes: correlacié citohistologica. A proposit de 39 casos

Garcia MC, Zanca A, Ruiz N, Tolosa F, Baixeras N, Lasheras A, Lépez E, Chappuis C, Soler T, Petit A, Campos M™*,

Guma A***, Catala I

Servei d’Anatomia Patologica. **Servei de Ginecologia, ***Servei de Radiodiagnostic.

Hospital Universitari de Bellvitge. Barcelona

Introduccié: el diagnostic diferencial entre les diferents
lesions fibroepitelials de mama és important, ja que el tu-
mor phyllodes (TP) comporta exéresi de la lesié. El fibroade-
noma (FA) i el TP presenten caracteristiques radiologiques
1citologiques semblants, sent dificil la correcta orientacio.

Material i métodes: trenta-nou casos amb puncié-aspi-
raci6 agulla fina (PAAF) 20 amb biopsia agulla gruixuda
(BAG) i/o 37 amb peca quirurgica (PQ). Correlaci6 citohis-
tologica, agrupant els diagnostics citologics en categoria 1:
no comporta exeresi (14 FA, 8 proliferacions epitelials be-
nignes/quist). Categoria 2: comporta exeresi (6 lesions fi-
broepitelials, 6 TP, 5 altres).

Correlacié de caracteristiques citologiques (cel-lularitat
ductal, teixit fibroconnectiu, atipia, mitosi, cel-lules fuso-
cel-lulars aillades) amb diagnostic histologic final.

Resultats:

Categoria 1:

Diagnostics BAG: 7 lesions fibroepitelials; 4 TP benignes.
Diagnostics PQ: 12 TP benignes, 6 TP borderline, 1 TP ma-
ligne.

Categoria 2:
Diagnostics BAG: 6 lesions fibroepitelials, 3 TP benignes.

Diagnostics PQ: 1 lesi¢ fibroepitelial, 15 TP benignes, 2 TP

borderline.

Diagnostic histologic, caracteristiques citologiques (re-

sum de dades recollides en una taula excel).

— Cel-lularitat epitelial abundant: 1 lesié fibroepitelial,
22 TP benignes, 4 TP bordeline, 1 TP maligne.

— Teixit fibroconnectiu abundant: 1 lesié fibroepitelial,
11 TP benignes, 7 TP bordeline, 1 TP maligne.

- Teixit fibroconnectiu esfilagarsat: 1 lesi6 fibroepitelial,
15 TP benignes, 7 TP bordeline, 1 TP maligne.

— Cel-lules de teixit fibroconnectiu: 6 TP benignes, 1 TP
bordeline.

— Atipia teixit fibroconnectiu: 3 TP benignes, 1 TP borde-
line.

- Teixit fibroconnectiu heterogeni: 1 lesié fibroepiteli-
al,16 TP benignes, 6 TP bordeline, 1 TP maligne.

— Cel-lules fusocel-lulars aillades: 11 TP benignes, 2 TP
bordeline.

Conclusions: la sensibilitat de la PAAF per indicar cirur-
gia en TP va ser del 48%; FA es va diagnosticar en el 36%
de casos.

Els criteris amb més valor pel diagnostic de TP és el tei-
xit fibroconnectiu esfilagarsat i heterogeni.

Resultats de la revisié de citologies cérvico-vaginals primerament
informades com negatives, amb VPH positiu

Vazquez I', Comba J?, Albero R, Sanchez-Guerri I', Diaz-Sdnchez L, LLoret A?, Soler I', Romero E?, Quiiionero A?,

Pijuan L*3, LLoveras B%*, Alameda F3

1Servei de Patologia. Hospital del Mar. Consorci Sanitari Parc de Salut Mar. Barcelona. 2Servei de Patologia.
Hospital de Donosti. *Universitat Autonoma de Barcelona. *Universitat Pompeu Fabra. Barcelona

Introduccié: en el maneig dels casos amb citologia cérvi-
co-vaginal negativa-VPH positiu hi ha diverses estrategies
a debat. Tanmateix crelem que el primer pas ha de ser
revisar la citologia informada inicialment com a negativa.

Objectiu: estudiar els resultats finals de les citologies
inicialment informades com a negatives-VPH positives,
1revisades posteriorment.

Material i meétode: de juny a desembre de 2014, s’han
registrat 1 revisat 136 casos de citologia negativa-VPH
positiu. Tant en 'estudi inicial com a la revisio es va uti-
litzar la plataforma ThinPrep®. El metode per tipificar el
VPH va ser Cobas® 4800.
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Resultats: I'edat mitjana de les pacients va ser de 41
anys (17-79 anys). En la revisi6 es reclassificaren 29 casos
(21,3%), amb la segtient distribucié: 2 HSIL (1,4%), 6 ASCH
(4,4%), 2 atipies de cel lules glandulars (1,4%), 15 ASCUS
(11%), 4 LSIL (2,9%). 107 casos foren reinformats com ne-
gatius (78,7%). Es va detectar VPH 16 sol o combinat en 17
casos (12,5%), VPH 18, sol o combinat, en 8 casos (5,9%), 1
VPHnol6-nol8en 111 casos (81,6%). No es va trobar rela-
cié entre tipus de virus i tipus de lesié citologica.

Conclusions: la revisi6 de les citologies interpretades
com negatives, quan s’ha demostrat infeccié per VPH
d’alt risc, és util. La tipificacié en aquests casos no sem-
bla tenir relacié amb el tipus de lesié citologica detectat.
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Limfoma tipus pel no relacionat amb HHV-8: presentacié d’un cas

Nienow C, Climent F, Catala I, Cortés M*, Varela M**, Gémez MP, Gonzdlez-Barca E, Chappuis C, Garcia M, Condom E
Servei d’Anatomia Patologica de ’Hospital Universitari de Bellvitge - IDIBELL Hospitalet de Llobregat - Barcelona.
*Servei d’Hematologia Clinica. Institut Catala d’Oncologia - IDIBELL Hospitalet de Llobregat. Barcelona.
**Biologia Molecular - Institut Catala d’Oncologia - IDIBELL Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Introduccié: el limfoma primari de cavitats (PEL) és un
tipus rar de limfoma no-Hodgkin caracteritzat per ves-
saments cavitaris sense massa tumoral localitzable. Se-
gons l'actual classificaci6 de limfomes (OMS-2008), s6n
universalment associats al virus herpes 8 (HHV-8) i fre-
qUentment coinfectats per virus Epstein-Barr (EBV) en
context d'immunodepressi6 pel virus de la immunodefi-
ciencia humana (VIH). No obstant aixo, estan descrits
casos negatius per al HHV-8, anomenats limfoma PEL-
like sense associacié amb HHV-8. Aquests casos no mos-
tren associacié amb el VIH i es dona en pacients d’edat
avancada amb immunodeficiencies per altres etiologies,
com el virus d'hepatitis C (VHC).

Cas clinic: home de 64 anys, fumador, sense immunode-
ficiencia coneguda, amb dolor pleuritic esquerre i disp-
nea d’esforg. Els estudis d'imatge reporten vessament
pleural esquerre massiu. Es decideix toracocentesi i es-
tudi citologic.

Resultats: la citologia ha demostrat presencia de lim-
focits grans, atipics amb fenotip de limfoma B de cel-
lula gran (CD20 positiu, CD138 i CD30 negatius i Ki67
85%). Cadenes lleugeres negatives. No es va identificar
massa tumoral per PET-TC. Es va orientar com limfoma
primari de cavitats i es va completar I'estudi fenotipic
per HHV-8 i EBV, resultant negatius. Diagnostic final:
limfoma tipus PEL, HHV-8 negatiu. L'estudi de FISH va
revelar guanys en c-myc i bcl-2, aixi com translocacioé
de bcl-6.

Conclusié: 'immunofenotip cel-lular, la morfologia i la
presencia d’anormalitats de cmyc permeten diferenciar
el limfoma PEL-like sense associacié amb HHV-8 del lim-
foma PEL classic. Reconeixer aquestes diferencies és fo-
namental en el maneig del malalt i defineixen el seu
pronostic.

Valor de la tipificacio del virus del papil-loma huma (VPH)
en els casos informats com a ASC-H

Albero R?, Vazquez I', Sanchez-Gilerri I, Diaz L?, Lloret A%, Pijuan L3, Bellosillo B%%, Muset M?, Soler I*, Romero E?,
Quiiionero A?, Santos ], Bautista M, Gonzdlez T*, Mancebo G?3, Solé JM?, Del Amo E?3, Carreras R>*, Lloveras B,

F. Alameda'3

1Servei d’Anatomia Patologica. Hospital del Mar. IMIM. Barcelona. ?Servei d’Obstetricia i Ginecologia.
Hospital del Mar, Barcelona. *Universitat Autonoma de Barcelona. “Universitat Pompeu Fabra. Barcelona

Introduccid: les guies cliniques indiquen la realitzacié
d'una colposcopia davant d'un diagnostic citologic
d’ASC-H, havent-hi cada vegada més evidéncia a la lite-
ratura del valor de la determinaci6 del VPH en aquests
Casos.

Objectius: efectuar un estudi per calcular el valor de la
tipificacié del VPH en ASC-H al nostre centre i correla-
cionar els diferents aspectes morfologics diagnostics
d’ASC-H amb el resultat del VPH i I'evoluci6 de les pa-
cients.

Materials i metodes: 53 casos corresponents a 53 paci-
ents, diagnosticats com a ASC-H, des de juny a desem-
bre de 2014. Citologia liquida realitzada amb Thin Pre-
pO (Hologic). Determinacié del VPH amb Cobas 4800
(Roche).

Resultats: I'edat mitja de les pacients va ser 40 anys (19-
80). La determinacié del VPH fou positiva en un 66%
(35/53), sent la majoria de virus d’alt risc no 16 no 18
(VPH-A). De 25 casos no disposavem de seguiment i altres
3 van negativitzar-se (2 VPH-A 1 un VPH negatiu, VPH-). 9
casos es corresponien amb lesions d’alt grau, amb bidpsi-
es posteriors on es confirma el diagnostic mitjangant p16,
presentant tots ells virus d’alt risc, la majoria VPH-A (6/9,
66,6%). Els casos VPH- o bé desenvoluparen lesions de
baix grau (8/18, 44,4%) o es negativitzaren. Cap cas d’
ASC-H1VPH- desenvolupa una lesié¢ d’alt grau.

Conclusions: la determinaci6 del VPH en casos d’ASC-H
és util pel seu alt valor predictiu negatiu i, si bé aquesta
serie és curta, no sembla que tipificar el virus sigui util
per preveure el desenvolupament d'una lesié d’alt o
baix grau.
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Implementacié del sistema Bethesda al diagnostic de la PAAF
de tiroide. Experiéncia inicial a la nostra institucié i correlacio

amb la histologia

Temprana-Salvador J, Zafén C, Ubalde S, Gibert O, Diaz S, Camacho J, Dinarés C, Alberola M, Garcia F, Serres X,

Gonzdlez O, Ramon y Cajal S, Tallada N, Iglesias C

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

Introduccié: la classificacié de Bethesda pretén estan-
darditzar el diagnostic citologic, associant a cada cate-
goria un risc de malignitat i una proposta de maneig
clinic. L'objectiu ha estat la correlacio citohistologica de
les PAAF de tiroide intervingudes al nostre centre durant
els primers 20 mesos d'implementaci6 de la classifica-
cié Bethesda.

Material i metodes: 811 PAAF corresponents a 743 paci-
ents [636 (85%) dones|, edat mitjana de 57,7 (+15) anys. Si
> 1 PAAF/pacient, seleccionem la PAAF diagnostica o més
patologica. En cas d'intervencié posterior, comparem la
citologia amb la histologia (153 casos).

Resultats: 215 (28,9%) casos corresponen a Bethesda I
(no diagnostic); 457 (61,5%) a Bethesda II (benigne); 28
(3,8%) a Bethesda III (atipia indeterminada); 13 (1,7%) a
Bethesda IV (neoplasia fol-licular); 12 (1,6%) a Bethesda
V (atipia sospitosa) i 18 (2,4%) a Bethesda VI (maligne).
S'intervenen 153/743 (20,6%), 122 sén dones il'edat mit-

jana és de 54,2 (+15,4) anys. Trobem diferéncies previsi-
bles en el percentatge d'intervencions segons categoria
diagnostica (p = 0,00). Els percentatges de malignitat
histologica segons diagnostic citologic sén: Bethesda I,
0/44 (0%); Bethesda II, 1/55 (1,8%); Bethesda III, 5/17
(29,4%); Bethesda IV, 2/10 (20%); Bethesda V, 5/10 (50%) i
Bethesda VI, 17/17 (100%), essent els percentatges de
malignitat esperats d’'1-4%, 0-3%, 5-15%, 15-30%, 60-
75% 1 97-99% respectivament. Es detecten 9 microcarci-
nomes papil-lars incidentals.

Conclusions: el sistema Bethesda facilita la correlacié
citohistologica en PAAF de tiroide. Els percentatges de
malignitat histologica s’ajusten als esperats excepte a
les categories III 1V, possiblement les menys reprodui-
bles per introduir el concepte particularment subjectiu
d’atipia no diagnostica de malignitat. Aquest fet té
transcendencia clinica donat que la proposta de maneig
clinic és diferent (conservador vs cirurgia).

PAAF de lesions hepatiques de tumors neuroendocrins
a ’Hospital Universitari Mutua Terrassa

Surrallés ML, Tarroch X, Morlius X, Garcia F, Ferrer C, Forcada P, Gonzdlez C, Gonzdlez G, Salas A

Hospital Universitari Mitua Terrassa

Introduccié: Els tumors neuroendocrins (TNE) d’origen
gastroenteropancreatics sén poc freqiients. La supervi-
vencia dels pacients amb metastasi (M1) hepatiques va-
riara en funcié del grau.

Objectius: avaluar els casos de TNE amb PAAF de lesi-
ons hepatiques, les troballes citologiques i la seva corre-
lacié histopatologica.

Material i metodes: hem revisat 19 PAAF de lesions he-
patiques de TNE diagnosticades a 1'Hospital Universi-
tari Matua Terrassa entre 2004-2014. Es tractava de 14
homes i 5 dones amb una mitjana d’edat de 68,6 anys
(rang entre 431 81 anys).

Resultats: de les 19 PAAF practicades, 17 es van diagnos-
ticar de TNE 12 de SPCM (per escas material). De 18 PAAF
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es va obtenir confirmacié histologica del diagnostic, i en
un cas el diagnostic histologic no va poder confirmar el
TNE, pero si que es va tenir confirmaci6 clinica. La sensi-
bilitat de la provaiel VPP van ser del 100%. Els diagnos-
tics citologics van ser: 2 citologies de SPCM, 7 tumors
neuroendocrins ben diferenciats i 9 carcinomes neuro-
endocrins de cel-lula gran. Les extensions citologiques
mostraven abundant cel-lularitat aillada o en petits
grups, alguns d’aspecte rosetoide, amb nuclis amb cro-
matina granular, algunes imatges d’amotllament nucle-
ar, 1 positivitat per cromogranina i/o sinaptofisina.

Conclusions: la PAAF de lesions hepatiques de TNE te-
nen unes troballes citologiques caracteristiques, amb
una alta sensibilitat i amb un alt valor predictiu positiu
pel diagnostic de les M1 hepatiques.
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Citologia i RT-PCR dels rentats peritoneals de pacients
amb cancer gastric: revisi6 de 53 casos

Ruiz N, Baixeras N?, Varela M?, Bauza A?, Patiles MJ?, Llatjés R!, Mir6 M?, Galdan M3, Mancebo E*, Pérez X*, Catala I
1Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona.
2Servei de Cirurgia General i Digestiva. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. I’Hospitalet de Llobregat.
Barcelona. 3Servei d’Oncologia Clinica. Institut Catala d’Oncologia-IDIBELL. LU'Hospitalet de Llobregat. Barcelona.
“Unitat d’Investigacié Clinica. Institut Catala d’Oncologia-IDIBELL. Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Introduccié: la deteccié de cel-lules tumorals en rentats
peritoneals de cancer gastric en estadis avancats és clau
en el maneig del pacient. Objectiu: revisar els resultats
obtinguts per citologia i RT-PCR en pacients T3, T4 i/o N+
ila correlacié amb la supervivencia.

Material i metodes: analitzem 53 rentats peritoneals ob-
tinguts per laparoscopia (2011-2014). Dividim el material
per citologia (extensions, bloc cellular i immunohisto-
quimica) i RT-PCR (marcadors epitelials CEA 1 CK20). Re-
alitzem analisi estadistic descriptiu i de supervivencia
(corbes de Kaplan-Meier).

Resultats: trenta-quatre homes i 19 dones; edat mitja:
61 anys. Tipus histologic més freqiient: adenocarcinoma
difus (43% dels casos totals i 60% dels positius).

Vint-i-dos casos positius: 13 (60%) per citologia i RT-PCR,
19 (40%) només per RT-PCR.

La immunohistoquimica (CEA i/o CK20) ha estat contri-
butaria/definitiva pel diagnostic en 3 casos.

Sensibilitat de la citologia respecte a la RT-PCR: 59%. Co-
eficient kappa entre citologia i RTPCR: 0,63.

Els positius per ambdues tecniques tenen una supervi-
vencia global mitja de 7 mesos en comparacié amb 33
mesos dels casos negatius. En els positius només per RT-
PCR és de 24 mesos. L'analisi de supervivencia per tipus
histologic no mostra diferencies.

Conclusions: donada la pitjor supervivencia dels casos
positius per citologia i RT-PCR, aquests malalts ja no sén
tributaris de tractament neoadjuvant i reben quimiote-
rapia pal-liativa al nostre centre.

La citologia té menor sensibilitat que la RT-PCR. No obs-
tant, s’han de realitzar ambdues tecniques ja que no
tots els tumors gastrics expressen CEA/CK?20, i 1a citolo-
gia ofereix un diagnostic morfologic.

Puncidn aspiracion con aguja fina en patologia mamaria:
evaluacion de la utilizacion de citologia liquida

Castella M, Tresserra F*2, Fabra G', Dominguez MA?, Fernandez-Cid C', Martinez-Lanao MA?
Laboratorio de Citologia. 2Departamento de Obstetricia, Ginecologia y Reproduccidn.

Hospital Universitario Quirén Dexeus

Objetivo: la citologia liquida (CL) permite estudiar la
muestra mejor preservada y con menos artefactos que
la citologia convencional (CC). El objetivo de este estu-
dio es evaluar los resultados de la técnica de CL en un
periodo de 1 afio desde su implantacién en nuestro la-
boratorio.

Pacientes y métodos: se comparan los resultados de
una serie de 1.573 punciones de mama con CL realiza-
das en un ano y 3.033 con CC en dos anos, con los hallaz-
gos en las biopsias cuando se dispuso de estos.

Resultados: los diagnésticos obtenidos en CL fueron: in-
suficiente en 208 (13,2%) casos, benigno en 1.160 (73,7 %),
hiperplasia en 70 (4,5%), sospechoso en 45 (2,9%) y ma-
ligno en 90 (5,7%).

En 264 casos de CL existié correlaciéon histolégica. La
concordancia en el diagnéstico de benignidad fue del
74%, en hiperplasia 75% y en malignidad 92%.

En las serie de CC hubo correlacién en 350 casos, la con-
cordancia en el diagnéstico de benignidad fue del 80%,
en hiperplasia 81% y en malignidad 92. La sensibilidad
diagnostica de malignidad de la CC es del 78%, la especi-
ficidad del 95%, el VPP del 94% y el VPN del 79%. La sen-
sibilidad de la CL es del 85%, la especificidad del 91%, el
VPP del 87% y el VPN del 89%.

Conclusién: la citologia liquida disminuye el numero
de diagnésticos insuficientes pero incrementa el de hi-
perplasia y sospechosos. La eficacia en el diagnéstico de
malignidad entre ambas técnicas es similar.
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Obtencion de material para bloque celular en USE-PAAF
pancreatica. Comparacion de distintos tipos de agujas

Montironi C, Araujo I, Herrero L, Sierra A, Sagasta A, Alos S, Esteve R, Sanchez-Montes C, Martinez D,

Fernandez-Esparrach G, Gines A, Sole M, Cuatrecasas M.

Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Clinic. Barcelona

Introduccién: el diagnoéstico del carcinoma de pancreas
se realiza mediante puncién por ultrasonografia endos-
copica (USE-PAAF). No obstante, el material obtenido no
suele ser suficiente para realizar biomarcadores o técni-
cas moleculares.

Objetivos: valorar la cantidad de material disponible en
el bloque celular obtenido con distintos tipos de agujas.

Material y métodos: estudio retrospectivo de 36 pacien-
tes con carcinomas pancreaticos, diagnosticados con
USE-PAAF, realizando 1-3 pases con una de las siguien-
tes agujas: EchoTip 22G, EchoTip Procore 22G, EchoTip
Procore 19G o Expect 19G Flex, priorizando las de mayor
calibre o de tipo ProCore para obtener més material en
el bloque celular. Se realiz6 un bloque celular con agar
del material del lavado de aguja y de las agujas Proco-
re. Cuantificamos por separado el epitelio y el estroma

en: 0-1: ausencia-escaso, 2-3: moderado-abundante ma-
terial.

Resultados: se realiz6 USE-PAAF en 10 pacientes con agu-
ja 22G; 9 con 22G Procore; 11 con 19G flexible y 6 con 19G
Procore. En el bloque celular se obtuvo abundante epie-
telio (2-3) en un 63,6% de pacientes utilizando aguja 19G
Flex; 33% con 19G Procore; 10% con 22G y 0% con la 22G
Procore. Se obtuvo abundante estroma en un 54,54% con
19G Flex; 30% con 22G; 16% con 19G Procore y 11,1%
con la 22G Procore.

Conclusién: en nuestras manos, la aguja 19 G Flex es la
que obtiene mayor cantidad de material, tanto epitelial
como estromal para el bloque celular. Esto permite rea-
lizar biomarcadores y técnicas moleculares adicionales,
frecuentemente necesarias para la terapia dirigida de
estos pacientes.

Tumors germinals gonadals i extragonadals. Trets citomorfologics
observats en puncions per aspiracié amb agulla fina (PAAF)

Ballester R, Orellana R, Garcia L, Ferran A, Escoda MR, Posada R, Pozo FJ, Rey M, Combalia N
Servei de Patologia. UDIAT-CD. Parc Tauli Sabadell Hospital Universitari. Universitat Autonoma

de Barcelona (UAB). Sabadell. Barcelona

Objectiu: identificar caracteristiques citomorfologiques
dels tumors germinals.

Material i métodes: revisié de 9 PAAF amb diagnostic
citohistologic de tumor germinal, realitzades al nostre
centre entre 2005-2015, que corresponen a homes de
30 a 50 anys, amb tumors gonadals (6 testiculars) i ex-
tragonadals (2 mediastinics i 1 costal). Trets citomorfo-
logics que es valoren: fons de les extensions, quantitat
cel-lular, disposicié cel-lular, caracteristiques nuclears,
citoplasmatiques, altres troballes d’interes i tincions
d'immunohistoquimica.

Resultats: s’han observat trets citologics caracteristics
que han permes identificar cada tipus tumoral en 6 ca-
sos: seminoma (2), carcinoma embrionari (1), coriocarci-
noma (1), carcinoma embrionari+tumor del si endoder-
mic + teratoma (1) i carcinoma embrionari + tumor del
si endodermic (1). No s’han pogut tipificar correctament
3 casos: tumor del si endodérmic (2) i seminoma+tumor
del si endodérmic (1).
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Conclusions: el seminoma i el carcinoma embrionari
presenten trets citomorfologics ben definits que perme-
ten el seu diagnostic per PAAF en localitzacions gona-
dals i extragonadals, a diferencia del tumor del si endo-
dermic, que degut a la seva variabilitat citomorfologica
es pot confondre amb el carcinoma embrionari.

El seminoma variant anaplasica pot ser indistingible del
carcinoma embrionari. Les plaques epitelials organitza-
des i/o fusocel-lulars, suggereixen teratoma. En la PAAF
dels tumors germinals sovint no estan representats tots
els components tumorals.

El bloc cel-lular permet realitzar un estudi immunohis-
toquimic, de gran ajuda en el diagnostic d’aquests tu-
mors.

Les dades cliniques i analitiques sén rellevants pel diag-
nostic dels tumors germinals.
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Canvis citologics de les cél-lules urotelials en resposta
a terapia endovesical amb mitomicina C (MYT-C).
Estudi morfologic en una série de 9 rentats vesicals

Montecino C, Blavi J, Ramos I, Iglesias C, Alberola M, Tallada N, Garcia F, Ramon y Cajal S, Dinarés MC
Servei d’Anatomia Patologica. Secci6 de Citologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccié: MYT-C és un quimioterapic pel tractament
de tumors de bufeta urinaria, multifocals, superficials
d’alt grau, in situ i en citologia+ post-RTU per erradicar
tumors existents 1 prevenir recidives i progressié. Provoca
canvis cel lulars que poden interpretar-se com carcinoma.

Objectiu: descripcié dels canvis cel-lulars urotelials per
MYT-C.

Material i meétodes: revisem 9 citologies (rentats vesi-
cals) de pacients tractats amb MYT-C endovesical i cis-
toscopia negativa.

Resultats: 8H/1D (68-84a). Diagnostic: carcinoma urote-
lial pT1a (6/9), pT1+cis (2/9) i pT2 (1/9). Grau histologic:
desconegut (1/9), alt grau (7/9) 1 baix grau (1/9). Citologia
mostra cel-lularitat abundant (7/9) 1 moderada (2/9).
Fons: material degenerat (7/9), escassos hematies (3/9) i
totalment net (2/9). Cel-lules urotelials: intermitjes, re-
lacié nucli/citoplasma conservada (9/9), morfologia po-

ligonal/arrodonida (9/9) i afusada (4/9). Citoplasma mi-
crovacuolat (6/9) i dens (3/9). Membrana nuclear regular,
cromatina fina-granular i nucleol petit o nucleocentres,
en plaques i aillades (9/9). Cel-lules umbrel-la: grans, re-
lacié nucli/citoplasma conservada (9/9), forma afusada
(9/9) 1 poligonal (3/9), citoplasma microvacuolat (9/9) i
dens (3/9) i nucli rodo, regular, cromatina fina-granular
(9/9) i nucleol unic (2/9) i multiple (7/9), en plaques colo-
nitzades per LPMN (9/9) 1 aillades (9/9). Cel-lularitat
acompanyant: LPMN (9/9), limfocits (6/9), escamoses
(4/9), CGM (3/9).

Conclusions: tota la cel-lularitat descamada manté re-
lacié nuclear/citoplasmatica proporcionada i nucli reac-
tiu. Les cel-lules umbrel-la sén les més alterades presen-
tant morfologia afusada “en estel”, aillades i en plaques
colonitzades per LPMN de forma constant. Els canvis de
la nostra serie son semblants als descrits en la literatura
exceptuant la presencia d’eosinofils que no hem vist.

Risc de malignitat, segons el sistema Bethesda, en una série
de 979 puncions de tiroide amb correlacié histologica

Combalia N*, Padilla C*, Orellana R*, Escoda MR*, Barcons S**, Perez S***, Prenafeta M***, Rey M*, Bella MR*
*Serveis de Patologia, **Cirurgia i ***Diagnostic per la Imatge. Parc Tauli Sabadell Hospital Universitari.

Universitat Autonoma de Barcelona. Sabadell.

Objectiu: el sistema Bethesda (SB) en citologia de tiroide
orienta sobre el maneig terapeutic del pacient segons la
categoria diagnostica. L'objectiu és determinar el risc de
malignitat en la nostra série de puncions-aspiracions amb
agulla fina (PAAF) de tiroide classificades segons el SB, i
valorar la possibilitat de subdividir les categories 1111 IV.

Material i meétode: correlacié cito-histologica en 979
PAAF diagnostiques classificades segons el SB, amb sub-
divisi6 de la categoria III en: atipia de significat incert
(AS]) i lesi6 follicular de significat incert (LESI), 1 el IV
en: neoplasia follicular (NF) i neoplasia follicular de
cel-lules oncocitiques (NFO).

Resultats: el risc de malignitat ha estat: categoria 11 1,40%;
categoria III 22,22%; categoria IV 45,75%; categoria V
81,81%,; 1 categoria VI 100%. La subdivisié de la categoria
III mostra un risc del 60,71% dels ASI1i17,59% per LFSI, i
la de la categoria IV 54,71% per NF i 29,16% per NFO.

Conclusions: el risc de malignitat en la nostra serie és
superior al descrit inicialment en la classificacié del SB,
excepte per la categoria II. Hi ha diferencies significati-
ves en la subdivisi6 de les categories III i IV amb major
implicacié de risc de malignitat en el grup d’ASIi menor
en el NFO respecte al risc global de la categoria.

CITOPAT.CAT | 83



COMUNICACIONS ORALS

Limfoma de Hodgkin vs limfoma T angioimmunoblastic
en liquid pleural: pitfalls en el diagnostic citologic

Hernandez Salleras M, de la Ossa Merlano N, Lopez Martos R, Turell M, E Lopez Bonet E

Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta

Introduccié: els limfomes T periferics (LTP) i els lim-
fomes de Hodgkin (LH) ocasionalment comparteixen
caracteristiques citomorfologiques que poden causar
“pitfalls” diagnostics. Presentem el cas d'un limfoma T
angioimmunoblastic (LTA) diagnosticat inicialment com
LH a un liquid pleural.

Presentaci6 del cas: home de 65 anys amb hipertensi6
arterial controlada que ingressa a urgencies per quadre
clinic de 5 dies d’evoluci6 caracteritzat per dispnea de
petits esforcos associada a anorexia, asténia i perdua de
pes (20 kg). Les proves d’'imatge descarten tromboembo-
lisme pulmonar pero, com a troballa incidental, s'obser-
ven multiples adenopaties mediastiniques, hiliars bila-
terals, paraesofagiques, en lligament gastrohepatic i a
I'hili hepatic amb vessament pleural. Es fa toracocentesi
i estudi de liquid pleural.

Resultats: s’observa cellularitat limfoide de petit ta-
many, cel-lules mesotelials reactives, cel-lules mononu-

cleades ocasionalment binucleades amb nuclis vesicu-
lars i nucleols prominents, que expressen CD30, MUM-1
1 PAX-5 amb negativitat per EBV-LMP1 i CD15. Aquestes
cel-lules estan envoltades per una corona de limfocits.
Es diagnostica inicialment com LH. El diagnostic defi-
nitiu en gangli limfatic laterocervical dret és d'un LTA.

Discussié: existeixen processos limfoproliferatius en els
quals es poden trobar cel-lules de morfologia tipus Hod-
gkin i Reed-Sternberg que, tot i que sén necessaries per
al diagnostic de LH, no sén patognomoniques d’aques-
ta entitat. En el nostre cas, la citomorfologia associada
amb el perfil immunohistoquimic va conduir a error di-
agnostic.

Conclusié: la presencia de cel-lules “Hodgkin-like” amb
un perfil inmunohistoquimic suggestiu de LH no deter-
mina la presencia d’aquesta entitat. Davant d’aquestes
troballes es recomana la correlaci6 histologica multidis-
ciplinaria per evitar potencials “pitfalls”.

Deteccion del virus de papiloma humano en citologias liquidas
utilizando la metodologia Cobas 4800 HPV test. Experiencia
en el Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital General

de Catalunya, Sant Cugat

Koptseva I, Muntal T, Simonetti S, Leira J, Carrasco MA
Hospital General de Catalunya

El virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo in-
terviene en la etiopatogenia de los procesos neoplésicos
anogenitales, sobre todo en el carcinoma escamoso de
cérvix. Cobas 4800 HPV test (Cobas) es un nuevo méto-
do molecular basado en la PCR en tiempo real (RT-PCR),
con un sistema automatizado que permite la detecciéon
de VPH-16, VPH-18 y otros 12 genotipos de alto riesgo en
la misma PCR.

La deteccion del VPH se realiz6 mediante metodologia
Cobas 4800, siguiendo las instrucciones del fabricante
y se complet6 con la obtencién de la muestra para el
diagnostico citologico.

Entre octubre 2014 y marzo 2015 se analizaron 262
muestras provenientes de nuestra clinica de displasia
cervical, correspondientes a mujeres con edades com-
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prendidas entre 19 y 70 anos y antecedentes de cito-
logia patolégica o seguimiento de un SIL tratado. En
129 (49%) encontramos virus de alto riesgo. 107 (83%)
mostraron infeccién por un solo tipo de virus (65% VPH
otros, 14% VPH-16 y 4% VPH-18) y 22 (17%): infeccién
multiple. En 111 citologias positivas el 73,8% presenta-
ron virus de alto riesgo, con un 55,6% de positividad en
el grupo de ASCUS, 79,1% en LSIL y 100% en el resto. De
las 151 citologias negativas el 34% presentaron virus de
alto riesgo.

Las lesiones producidas se deben a diferentes tipos de
VPH, incluyendo infeccién multiple. El grupo de otros
virus fue mas frecuente que VPH-16 y 18. Cobas 4800
HPV test (Cobas) representa una herramienta Gtil para
el diagnéstico molecular de VPH de alto riesgo.
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Puncié-aspiracio amb agulla fina (PAAF) de lesions
papil-lars de mama: caracteristiques citologiques i utilitat
de la inmunohistoquimica. A proposit de 18 casos

Mancebo E, Ruiz N, Funes A, Hereu A, Albadalejo D', Guerrero M?, Llatj6s R?, Climent F’, Ortega R?,

Fernandez ME?3, Catala I*

1Servei d’Anatomia Patologica. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona.
2Servei de Radiologia. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona. 3Servei
de Ginecologia. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Introduccié: les lesions papil-lars mamaries poden ser
dificils de diagnosticar en citologia. La utilitat de la im-
munohistoquimica (IHQ) per a cel-lules mioepitelials
esta ampliament descrita a histologia, havent poca li-
teratura sobre el seu rol en citologia. L'objectiu d’aquest
estudi és correlacionar les troballes citologiques i la IHQ
amb el diagnostic histologic final.

Material i métodes: divuit casos de lesié papil-lar (LP)
per PAAF (Diff-Quick, Papanicolaou i bloc cel-lular) amb
biopsia agulla gruixuda i/o exeresi; els diagnostics his-
tologics s’han agrupat en dos categories: 1. LP benigna
(LPB) que inclouen 7 papil-lomes i 1 proliferacié papil-lar
amb atipia. 2. Carcinoma papil-lar (CP) que inclouen 1
CP intraductal, 6 CP encapsulats i 3 CP infiltrants. Re-
visié de les caracteristiques citologiques (quantitat cel-
lularitat, cel-lularitat aillada, atipia, mioepitelials, meta-

plasia apocrina i macrofags) i realitzacié de p63, ck5/6
i miosina. Correlacié dels resultats amb els diagnostics
histologics.

Resultats: abundant cel-lularitat: 5/8 en LPB, 8/10 en CP.
Cel-lularitat moderadament aillada: 4/8 en LPB, 3/10 en
CP. Atipia: 3/8 en LPB, 6/10 en CP. Mioepitelials: 7/8 en LPB,
3/10 en CP. Metaplasia apocrina: 3/8 en LPB, 0/10 en CP.
Macrofags: 4/8 en LPB, 4/10 en CP. p63 positiva: 7/8 en LPB,
0/10 en CP. ck5/6 positiva: 8/8 en LPB, 0/10 en CP. Miosina
positiva: 8/8 en LPB, 0/10 en CP.

Conclusions: I'inica caracteristica citologica que ha es-
tat associada a LPB és la metaplasia apocrina. Les técni-
ques immunohistoquimiques han estat contributaries a
afavorir LPB, fet que pot ser de gran utilitat pel diagnos-
tic d’aquest grup de patologies.

Linfoma primario de cavidades: un diagnéstico citolégico

de la Oliva J, Vega N, Pérez F, Aldecoa I, Rakislova N, Saco A, Balagué O
Departamento de Anatomia Patoldgica. Seccion Citopatologia. Hospital Clinic de Barcelona.

Universitat de Barcelona

Introduccién: los linfomas primarios de cavidades (PEL)
son enfermedades infrecuentes que aparecen usual-
mente en pacientes inmunodeprimidos asociados a
HHV-8. La ausencia de material biépsico representa un
reto diagnéstico para el citopatélogo.

Objetivos: revisar los casos de PEL diagnosticados en
nuestro centro para analizar su incidencia, patrén mor-
fologico e inmunofenotipico, la forma de presentacién y
caracteristicas clinicas.

Material y métodos: se realizé una buisqueda en nues-
tra base de datos de todos los casos de liquidos en cavi-
dades (pleural, ascitico, LCR) desde enero de 2000 hasta
diciembre de 2014. Se identificaron todos los casos con
diagnoéstico de linfoma y entre ellos se seleccionaron los
casos de PEL, analizando sus datos epidemiolégicos, ca-
racteristicas citomorfolégicas, asi como inmunofenoti-
picas y su asociacién con HHV-8 y EBV.

Resultados: se obtuvieron 8.454 citologias de liquidos
de cavidades, 106 representaban afectacién por linfo-
ma (1%). Del total de linfomas diagnosticados, 7 fue-
ron PEL (4,6%) del total de linfomas diagnosticados. Los
casos presentaban un patrén citomorfologico variable.
6/7 casos mostraron pérdida de expresion de antigenos
de linea B, 3/3 fueron positivos para CD138, 5/6 expre-
saban CD30 y curiosamente 3/7 mostraron positividad
aberrante para CD3. Todos los pacientes eran VIH+ y 2
ademas presentaron sarcoma de Kaposi. Los 7 casos fu-
eron HHVS8+ y solamente 3/6 EBV+.

Conclusiones: el PEL no tiene una morfologia citologi-
ca especifica. La pérdida de marcadores de célula B con
ocasional expresién de marcadores T dificulta el diag-
nostico. La determinaciéon del HHV-8 resulta esencial
para su diagnostico definitivo, que debe establecerse en
el material citolégico.
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Hemangioendotelioma epiteliode hepatic:
presentacié d’un cas i revisié de la literatura

Tarroch X, Baez C, Garcia HD, Sousa S, Gonzdlez Cl, Ferrer C, Forcada P, Garcia F, Surralles M LI, Morlius X,

Gonzalez G, Salas A
Hospital Universitari Mitua de Terrassa

El hemangioendotelioma epitelioide és un tumor molt
rar, de curs clinic impredictible i un grau de malignitat
entremig entre un hemagioma i un angiosarcoma.

Historia clinica: home de 31 anys d’edat, sense antece-
dents d'interes, amb tumor hepatic que ocupa tot el 16-
bul dret i part de I’esquerre. Per ecografia s’observa una
massa heterogenia, predominantment hiperecogenica,
que ocupa practicament tot el fetge. Es fa PAAF i biopsia
guiades per ecografia.

Troballes citologiques: extensions de fons hematic,
amb escassa cel-lularitat, d'aspecte epitelioide, disposa-
da aillada o en petits grups, de nuclis ovals o rodons, ex-
céntrics, hipercromatics, de contorns llisos i citoplasma
eosinofil de vores mal definides, amb vacuols intracito-
plasmatics. No es veien mitosi ni necrosi. Les cel-lules
eren vimentina i CD31 positives; citoqueratina AE1-AE3
1 podoplanina negatives i amb un Ki67 del 10%.

Discussié: en el fetge es presenta amb una clinica i una
radiologia inespecifiques i solen orientar-se com carci-
noma metastatic, ja que en el 70% de casos son multi-
focals, afectant els dos lobuls hepatics i a vegades tot el
fetge.

Citologicament solen ser poc cel-lulars, amb teixit fibros
1 cellules epitelioides. El més caracteristic és la presen-
cia d’aquests vacuols intracitoplasmatics, que correspo-
nen a llums vasculars, i que es poden confondre amb
vacuols d’adenocarcinoma i la positivitat per vimentina
1marcadors vasculars (CD31, CD34 i podoplanina). El di-
agnostic diferencial s’ha de fer amb carcinomes prima-
1is 0 metastatics, angiosarcomes i melanoma.

El tractament més utilitzat és el trasplantament hepa-
tic, ja que la majoria de tumors no son ressecables on-
cologicament.

Valor de la determinacié del virus del papil-loma huma (VPH)
en els casos informats com a ASC-H

Albero R, Vazquez I', Sanchez-Giierri I*, Diaz L, Lloret A, Pijuan L3, Bellosillo B*#, Muset M, Soler I*, Romero E?,
Quiionero A, Santos J*, Bautista M?, Gonzalez T, Mancebo G?3, Solé JM?, Del Amo E?3, Carreras R%?, Lloveras B%*,

Alameda F%3

1Servei d’Anatomia Patologica. Hospital del Mar IMIM. Barcelona. 2Servei d’Obstetricia i Ginecologia. Hospital
del Mar. Barcelona. *Universitat Autonoma de Barcelona. “Universitat Pompeu Fabra. Barcelona

Introduccié: les guies cliniques indiquen la practica d'una
colposcopia davant d'un diagnostic citologic d’ASC-H,
havent-hi cada vegada més evidéncia a la literatura del
valor de la determinacié del VPH en aquests casos.

Objectius: estudiar el valor de la determinaci¢ del VPH
en ASC-H a la nostre institucid i correlacionar els aspec-
tes morfologics diagnostics d’ASC-H amb els resultats
del VPH i el seguiment corresponent.

Materials i métodes: 96 pacients amb edat mitja de 37
anys (15-78), 32 d’elles menors de 30 i1 64 majors o igual
a 30. Citologia liquida realitzada amb Thin PrepO (Holo-
gic). Determinaci6 del VPH amb captura d'hibrids (HC2).
Dades de seguiment en 85 casos. Revisié de la citologia
diagnostica avaluant la irregularitat de membrana, cro-
matina grollera, hipercromasia, presencia de patré mo-
saic 1 grups cel-lulars atipics.
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Resultats: 28,1% (27/96) dels casos presentaven HSIL o
ASC-H al seguiment i 33,3% (32/96) van negativitzar-se.
Tots els casos HSIL eren VPH positius (VPH+) i tots els
casos negatius al seguiment eren VPH negatius (VPH-).
66,6% (64/96) van ser VPH+ 1 33,3% (32/96) VPH. Es van
obtenir les segiients correlacions: VPH+ 1 cromatina gro-
llera (p = 0,007); HSIL al seguiment i irregularitat nucle-
ar (p = 0,015); HSIL al seguiment i presencia de mosaics
cel-lulars (p = 0,046) en casos VPH+.

Conclusions: la determinaci6 del VPH és 1til en els di-
agnostics realitzats d’ASC-H donat el seu alt valor pre-
dictiu negatiu. Alguns trets morfologics citologics, com
sén la irregularitat de membrana nuclear, aixi com la
presencia de mosaics als casos VPH+, permeten predir
Paparicié d’HSIL al seguiment.
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Citologia per punci6-aspiracié amb agulla fina (PAAF) guiada per
ecobroncoscopia (EBUS-TBNA) i valoraci6 in situ (ROSE). Resultats

de la serie i estudi comparatiu dels ganglis limfatics (GL) entre
mida (< 1,5 cm) i valor estandaritzat de captacié (SUV)

Vasquez-Dongo C, Sanchez D, Pallisa E*, Culebras M**, Alberola M, Dinares C, Iglesias C, Sansano I,

Ramén y Cajal S, Tallada N

Servei d’ Anatomia Patologica, *Radiologia i **Pneumologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccié: comuniquem la nostra experiéncia (5 anys)
amb EBUS-TBNA-ROSE, resultats citologics i correla-
ci6 histologica. Realitzem un estudi addicional dels GL
comparant mida i/o captacié per PET, els diagnostics ci-
tologics 1 el possible valor predictiu negatiu.

Material i meétodes: EBUS-TBNA-ROSE de 137 GL i 8 tu-
mors mediastinics (97 pacients). Avaluacié per ROSE amb
Diff-Quick 1 Papanicolaou i bloc cel-lular en el material
definitiu. El diagnostic de GL negatiu es va establir amb
3 PAAF representatives. S’han comparat 66 GL segons
mida < 1,5cm i/o SUV < 4 0 amb el diagnostic citologic.

Resultats: de 97 pacients: en 66 es valora 1 GL; en 23 (2
GL);en 5 (3 GL)ien 3 (4 GL). Grandaria ganglionar entre
0,7-6 cm. Nivells puncionats: 4 R (34%), 7 (31%) i la res-
ta < 10%.

De 137 GL: 10 (7%) insuficients, 69 (50%) negatius, 4 (3%)
benignes, 3 (2%) sospitosos i 51 (38%) malignes: ADC/21
casos; carcinoma escamds/15; carcinoma neuroendo-
cri/8; carcinoma de cél-lula-no-petita/5, metastasi uro-
telial/1 i limfoma/1.

Lesions mediastiniques (8): 1 cas (12,5%) insuficient; 1
(12,5%) benigne (quist broncogenic) i 6 (75%) malignes
(ADC, 1; CCE, 1; CNE, 31 NSCC, 1).

Correlaci6 histologica posterior del mateix GL/tumor en
18 casos (negatius i positius). Concordanca en 16 GL po-
sitius i 2 L. granulomatosa

L'estudi comparatiu entre mida i/o SUV (< 1,5cm/ < 4)
sobre 66 GL va classificar 3 grups segons diagnostic ci-
tologic:

a: MIDA < 1,5cm, 55GL: 10 positius (20%)
b: SUV < 4, 32GL: 3 positius (12,5%)
c: MIDA i SUV combinat, 21 GL: 1 positiu (9,5%)

Conclusi6: sensibilitat (100%) i especificitat (93%). En
I'estudi comparatiu predominen els resultats negatius.
Els diagnostics positius en relaci6 a la mida (20%), SUV
(12,5%) disminueixen significativament (9,5%) utilitzant
ambdos criteris utils per predir resultats negatius.

Monoartritis carcinomatosa: metastasis de carcinoma renal

en liquido sinovial

Pagés J, Basanta S, Tria L, Sayos E, Avila M, Llatjés M
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

La presencia de células malignas en un liquido sinovial
es muy poco usual, dada la frecuecia de tumores sélidos
en la poblacién general. En pacientes con una enferme-
dad maligna conocida, la artritis metastésica es comun-
mente monoarticular y subaguda, y tiende a involucrar
a la rodilla.

Algunos de estos casos se han confundido con gota.

La artritis carcinomatosa se caracteriza por sensibilidad
6sea yuxtaarticular y liquido sinovial hemorragico. El

diagnostico definitivo requiere la demostracién de lisis
Osea en las radiografias, la aparicién de células malig-
nas en liquido sinovial o una biopsia positiva de mem-
brana sinovial.

El tratamiento de la artritis metastasica es paliativo con
radioterapia.

Se describe un caso de metastasis de carcinoma renal al
liquido sinovial de la articulaciéon de la rodilla y se revisa
la literatura.
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Punciones citolégicas cutaneas y subcutaneas:
revision de nuestra serie en los ultimos 10 anos

Posada R, Combalia N, Olabarri D, Orellana R, Escoda R, Blazquez C, Novell M, Ballester R, Pozo F, Rey M
UDIAT-CD. Parc Tauli Sabadell. Hospital Universitari.Universitat Autonoma de Barcelona. Sabadell

Objetivo: identificar los tipos de lesiones observadas en
las punciones citolégicas de lesiones cutaneas y subcu-
taneas en nuestro centro en los ultimos 10 anos.

Material y método: entre los afios 2004 y 2014 se reali-
zaron en nuestro centro 99 PAAF de lesiones cuténeas y
subcutaneas. Se revisan los diagnésticos y se clasifican
en lesiones cutaneas primarias y metastasicas, correla-
cionandose el diagnoéstico con la historia clinica de los
pacientes.

Resultados: en 18 casos (18,18%), las punciones co-
rresponden a lesiones primarias cutaneas: 7 lesiones
quisticas (quistes epidérmicos) y 11 neoplasias: predo-
minantemente melanomas (6), carcinoma escamoso
(2), pilomatricoma (1), tumor de células granulares (1) y
carcinoma basocelular (1).

En 39 casos (39,31%) las punciones corresponden a le-
siones metastasicas, siendo las mas frecuentes los car-

cinomas (34) predominantemente de origen pulmonar
(8), mamario (5), del tracto digestivo (5) y carcinomas
de diversas localizaciones (16), seguidos de melanoma
metastasico (5). En 4 casos (4,04%) se observaron esca-
sas células atipicas que no permitieron un diagnéstico
concluyente. En 27 casos (27,27%) no se demuestra la
presencia de neoplasia sospechada clinicamente y en
11 casos (11,11%) el material no fue suficiente para
diagnéstico.

Conclusiones: las lesiones metastasicas representan la
mayoria de lesiones cutidneas y subcutaneas en nues-
tra serie (39,31%), principalmente las metastasis de
carcinomas (34,34%). Dentro de las lesiones primarias
el melanoma es la mas frecuente. En ocasiones, el diag-
nostico diferencial entre lesiones primarias o metasta-
sicas puede ser indistinguible sin conocer la historia del
paciente.

Citologia d’orina al malalt trasplantat renal:

cerca de polioma i altres troballes

Farré R, ArceY, Algaba F

Servei Anatomia Patologica. Fundaci6 Puigvert. Barcelona

Introduccié: el polioma virus causa nefropatia en un
10% del trasplantats renals, provocant una disminucio
en la vida de I'empelt renal. Per detectar-lo precocment
es realitza cribatge d’orina d’aquests pacients. Ocasi-
onalment, aquestes orines mostren d’altres troballes
afegides a la infeccié per polioma. Revisem la nostra
experiencia en aquestes mostres i analitzem les carac-
teristiques pel diagnostic diferencial.

Material i métode: desde 2008-2014 hem recollit les ori-
nes que s’han enviat per cribatge de polioma virus i re-
visat els resultats obtinguts.

Resultats: de totes les orines rebudes, 2.380 corresponen
a malalts trasplantats renals, per la busqueda de polio-
ma virus. D’aquestes, 287 (12%) han evidenciat signes
morfologis d'infecci6é per polioma. D'aquestes, 4 (1,4%)
han resultat positives per cel-lules malignes:
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1. Amb motiu de la citologia positiva, la reseccié pos-
terior demostra un carcinoma urotelial variant mi-
cropapillar.

2. Després de la citologia positiva no s’inicia cap proce-
diment diagnostic. El malalt mor 3 anys després (no
consta causa).

3. Amb motiu de la citologia positiva es demostra un
carcinoma urotelial de pelvis renal.

4. Amb motiu de la citologia positiva es realitza cistos-
copia que confirma la presencia de tumor vesical.
Mor per altres causes abans de realizar la reseccié.

Conclusié: en citologia d’orina, el cribatge pel polioma
virus no ens ha d’enmascarar la troballa d'altres signes
morfologics, com els canvis neoplasics.
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Angiosarcoma primari cardiac: diagnostic citologic
per a ecoendoscopia transesofagica

Pérez-Casanova L!, Gornals J?, de la Hera M?, Bauza A', Llatjos R, Baixeras N, Catala I'
1Servei d’Anatomia Patologica. 2Servei d’Aparell Digestiu. Hospital Universitari de Bellvitge.

L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Els angiosarcomes primaris cardiacs sén tumors malig-
nes poc freqlents (< 0,01%), de comportament agressiu
i de molt mal pronostic. Fins al 80% de pacients presen-
ten metastasis en el moment del diagnostic. El diagnos-
tic citologic és dificil, especialment en localitzacions no
habituals.

Presentem el cas d'una dona de 65 anys amb clinica d’in-
suficiencia cardiaca. Als estudis d'imatge s’observen un
vessament pericardic i una massa a auricula dreta de 4 x
4 x 3,5 cm, de vores irregulars i que ocupa 2/3 de la cavi-
tat, infiltrant el septe interauricular, pericardi, venes cava
inferior i superior, diafragma i fetge. Radiologicament
s’orienta com a angiosarcoma. La lesi6é no és quirtrgica,
requerint diagnostic patologic previ al tractament quimi-
oterapic pal-liatiu. Es realitza biopsia, que és negativa per

a tumor, i es decideix practicar ecoendoscopia amb pun-
cié d’adenopatia paracardiaca. A les extensions citologi-
ques s’observen abundants limfocits i ocasionals cel-lules
de nuclis grans irregulars, allargats o rodons, sense cito-
plasma evident. Al bloc cellular s'identimiquen cel-lules
pleomoarfiques amb nuclis irregulars i nucleol evident, fi-
gures de mitosi i citoplasma mal definit. Es disposen for-
mant agregats o cellules aillades. Immunocitoquimica-
ment expressen vimentina, D2-40, ERG 1 CD31 de forma
difusa, i CD34 ailladament; essent negatives per a S100,
desmina, miogenina, caldesmon i calretinina. El diagnos-
tic citologic definitiu va ser d’angiosarcoma.

La pacient presenta un deteriorament general greu, pel
que no es candidata a tractament quimioterapic i mor
als 4 mesos després de l'inici del quadre.

Carcinoma de cel-lules de Merkel (CCM): diagnostic mitjangant
PAAF d’un cas amb presentacio clinica poc habitual

Avila M, Vargas Ramos P, Bartolomésanz C, Rodriguez P, Pagés ], Jerez V, Diego L, Fernandez M, Llatjés M

Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona

Introduccié: el CCM és una neoplasia neuroendocrina
infreqlient. Sol afectar persones d’edat avancada en
zones fotoexposades (cap i coll el 48% dels casos) com
a una lesi6 violacia de creixement rapid. Tanmateix,
és important recordar que pot afectar també arees no
fotoexposades de persones joves. Presentem un cas il-
lustratiu d’aquestes circumstancies.

Material i metodologia: es tracta d'una dona musulma-
na de 25 anys, sense antecedents patologics, embaras-
sada, que acudeix a urgencies per una tumoraci6 de 2
cm mal-leolar, dolorosa, de 5 mesos d’evolucid. També
presenta un nodul inguinal esquerre d’aparicié posteri-
or. La PAAF de la lesi6 inguinal s’interpreta com a me-
tastasi de tumor pobrament diferenciat, i la de la lesid
mal-leolar com a tumor maligne de cel-lula petita rodo-
na. Ambdues mostren un perfil immunohistoquimic ca-
racteritzat entre d’altres per una positivitat paranuclear
puntiforme per a CD20. S’emet el diagnostic de CCM.

Discussio: la presentaci6 de les lesions en una dona jove
sense habits culturals de fotoexposicié va provocar la
manca d'inclusié del CCM en el diagnostic diferencial
clinic. La literatura, pero, documenta un lleu increment
en la incidéncia del CCM al sexe femeni entre els 251
els 35 anys d’edat. Les troballes morfologiques i el perfil
immunohistoquimic caracteristic permeten establir el
diagnostic definitiu de CCM en aquests casos amb pre-
sentaci6 clinica inhabitual.

Conclusions: I'obtencié de material citologic per PAAF
de qualsevol lesid susceptible d’estudi citologic propor-
ciona un rapid diagnostic morfologic cel-lular, recolzat
amb técniques d'immunochistoquimica. Aixo permet, tot
evitant demores diagnostiques, la iniciacié immediata
de I'actuacid terapeutica en tumors agressius.
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Puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF) d’amigdala.
Estudi retrospectiu i correlacié histologica de 14 anys
a I’Hospital Universitari Vall d’Hebron

Diaz S, Celaya S*, Colmenar M*, Temprana-Salvador ], Camacho J, Alberola M, Dinares C, Iglesias C,

Ramon y Cajal S, Tallada N

Servei d’Anatomia Patologica. *Citotécnica, Seccié Citologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccié: la PAAF d’amigdala es facil i rapida de re-
alitzar, relativament indolora i en general ben tolerada
pel pacient. En el nostre hospital es considera un meto-
de valués de diagnostic en 'etapa inicial de la patologia
que es presenta amb hipertrofia amigdalar ja sigui tu-
moral o reactiva. Revisem els casos de PAAF amigdalar
en el periode de 2000-2014.

Material i metode: 99 PAAF realitzades pels citopatolegs,
sense anestesia local i amb 'ajuda d’un depressor. S’ha
utilitzat pistola Cameco, agulles de 22G/L90 mm i xerin-
ga de 10 ml. Es va fer la valoraci6 in situ per una primera
aproximacié diagnostica i Optima utilitzacié del material
citologic segons patologia. Tincions de Papanicolau, Diff-
Quick, bloc cel-lular i immunohistoquimica. Citometria de
flux en 59 casos. Correlacié citohistologica en 41 casos.

Resultats: 99 PAAF, 44 D/55 H entre 15-80 anys. 64 casos
citologia negativa, 30 amb citologia positiva 2 sospitosos
1 3 insuficients. Correlacié cito-histologica: de 41,17 de
citologia benigna amb bidpsia confirmativa en 15 (88 %)
1 biopsia de malignitat en 2 (12%) casos de falsos nega-
tius. 24 casos de citologia positiva, biopsia confirmativa
en 19 (79%) 15 (21%) casos de falsos positius. Valors glo-
bals de la série: sensibilitat 79%, especificitat 88%, VPP
90% y VPN 75%.

Conclusions: la PAAF d’amigdala té baixa morbiditat.
Permet un diagnostic orientatiu de la patologia amb
bona correlacié histologica. En la nostra serie hem ob-
tingut una sensibilitat del 79%, especificitat del 88%,
VPP 90% 1 VPN 75%.

Utilitat de P’estudi citologic de lesions de mama sospitoses
de quist o gangli limfatic. Revisié de 553 casos i correlacié

histologica de 148

Escoda MR, Gallardo J, Combalia N, Orellana R, Andreu FJ, Saez E, Rey M
Servei de Patologia. UDIAT-CD. Parc Tauli Sabadell Hospital Universitari. Universitat Autonoma (UAB).

Sabadell. Barcelona

Introduccié: la PAAF és una tecnica minimament inva-
siva, simple i rapida pel diagnostic de lesions mamaries.
Per a I'estudi de lesions assimptomatiques i sospitoses
de malignitat s’ha substituit per la BAG, restant la PAAF
en el nostre centre per a lesions sospitoses de quist o
gangli limfatic.

Materials i métodes: revisi6 de 553 puncions de lesions
de mama sospitoses radiologicament de quist o gangli
limfatic, realitzades al nostre centre entre els anys 2010-
2014, i correlacié citohistologica en 148.

Resultats: de les 553 puncions, 94 (17,4%) han estat in-
satisfactories. De la resta, 366 (66,2%) s’han diagnosti-
cat de benignitat (lesions proliferatives o papil-lars sen-
se atipia, fibroadenomes, quists, lesions inflamatories,
ganglis limfatics o negatiu per malignitat) i 91 (16,4%)
d’atipia o malignitat (lesions proliferatives o papil-lars
amb atipia, cel-lules atipiques, cel-lularitat limfoide ati-
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pica, sospités de malignitat o positiu per malignitat).
Dels casos satisfactoris, en 148 tenim correlacié his-
tologica. Considerant positiu histologicament lesions
premalignes i malignes, s’ha obtingut 93,4% VN, 6,6%
FN, 65,5% VP i 34,5% FP. Dins dels positius, s’han diag-
nosticat 33 carcinomes. En 305 casos diagnosticats cito-
logicament de benignitat, no s’ha requerit confirmacié
histologica.

Conclusions: la PAAF ha contribuit a reduir la taxa de
procediments diagnostics innecessaris en un elevat
percentatge de casos 1 ha permes diagnosticar tumors
malignes no sospitats clinicament. En la nostra serie,
I’elevada taxa de FP s’explicaria per considerar positius
casos amb diagnostic citologic d’atipia, 1 aquesta en la
mama es pot presentar tant en lesions histologicament
benignes com malignes, limitant la utilitat de la PAAF en
aquests tipus de lesions.
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Diagnostic de limfoma en mostra de citologia d’orina. Presentacio
de la nostra casuistica en 14 anys (2000-2014) i revisié de la literatura

Ramos 1, Campos RM, Ochoa M , Montecino C, Tallada N, Iglesias C, Alberola M, Garcia F, Ramén y Cajal S, Dinarés MC
Servei d’Anatomia Patologica. Seccié de Citologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccié: 'afectacié genitourinaria per un limfoma
pot ser primaria (0,2% limfomes extranodals) o secun-
daria a un limfoma sistemic (50% estudis postmortem).
Elronyd és el més afectat, seguit de la bufeta urinaria. E1
diagnostic de limfoma en citologia d’orina s’ha publicat
ocasionalment.

Objectius: presentem la casuistica del nostre centre en
14 anys. Casos: 1) Dona de 74 anys. Hematuria i cistosco-
pia. TC: tumor renal dret (8 cm), extensié pielocalicial i
ureteral. Citologia d’orina (CO): restes proteiques, cél-
lules urotelials reactives i cel-lules petites-intermitges,
d’escas citoplasma, nuclis grans, irregulars, i ocasional
nucleol, aillades i formant grups. Immunocitoquimica
(ICQ): CD45+, CKAE1/AE3-. Diagnostic citologic (DxCx):
sindrome limfoproliferativa. Diagnostic histologic (DxHx)
(nefroureterectomia): limfoma B difus de cel-lules grans
afectant parénquima renal, ureter, pelvis i calzes. 2) Dona
de 66 anys. Estudi d’extensié per limfoma T citotoxic
(EBV+). CO: fons inflamatori amb cel-lules urotelials re-

activesi cel-lules atipiques d’aspecte limfoide amb nu-
clis irregulars, cromatina granular i ocasional nucleol.
ICQ: CD8+. DxCx: limfoma de cel-lules T. 3) Dona de
83 anys. Hematuria i engruiximent vesical (ecografia) i
sospita de neoplasia (citoscopia). CO: cel-lularitat limfoi-
de amb nuclis grans, irregulars, cromatina grollera i nu-
cleols evidents. ICQ: CD45+, CKAE1/AE3-. DxCx: sindro-
me limfoproliferativa. DxHx (RTU): limfoma B difts de
cel-lules grans fenotip centre germinal.

Discussié i conclusions: els limfomes genitourinaris sén
més freqlients en dones grans. A la nostra serie (SHVH)
l'origen és diferent, dos primaris (renal i vesical) i un se-
cundari. La seva expressioé morfologica en la CO és simi-
lar (celllules atipiques, aillades, habit limfoide). El diag-
nostic diferencial es planteja amb un carcinoma poc
diferenciat (2/3 SHVH). Coneixer els antecedents ajuda
(1/3 SHVH). La 1CQ permet establir el diagnostic de lim-
foma (2/3SHVH) i en confirma l'extensié (1/3SHVH).
CD45 i CKAE1/AE3 s6n basics.

Utilitat de la PAAF en el diagnostic de tumors de glandula salival
en edat pediatrica: revisié de la nostra casuistica (2004-2014)

Sanchez D, Navarro A, Cachot C, Iglesias C, Dinarés C, Garrido M, Ferreres JC, Ramon y Cajal S, Tallada N, Alberola M
Servei d’Anatomia Patologica. Secci6 de Citologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Universitat Autonoma de Barcelona. Barcelona

Introduccié: els tumors de glandula salival es presenten
en l'edat pediatrica amb menor incidéncia que en els
adults, pero amb major index de malignitat (36%). Loca-
litzacions més freqiients: parotide (83%), submaxil-lar
(15%) i sublingual (10%). Es important un diagnostic pre-
cis preoperatori per planificar I'actitud terapeutica.

Objectiu: demostrar la utilitat de la PAAF en tumors de
glandula salival en edat pediatrica i revisar la nostra ca-
suistica (2004-2014).

Materials i meétodes: 14 pacients entre 4 i 18 anys amb
tumors de glandula salival. En 7 pacients es va realitzar
PAAF preoperatoria pel citopatoleg (Papanicolaou, Diff-
Quick i bloc cel-lular). Valoraci6 de la serie global i corre-
lacié citohistologica (7 casos).

Resultats: localitzaci6 dels tumors: parotide (10), subma-
xil-lar (2), sublingual (1) i GS intraorals (1). Diagnostic histo-
logic: 8 adenomes pleomorfics (AP), 2 carcinomes mucoe-
pidermoides (CME), 2 carcinomes de cel-lules acinars (CCA),
1 sarcoma granulocitici 1 limfoma de Hodgkin. Correla-
cié citohistologica dels 7 casos: 100% 4 AP, 2 CME, 1 CCA.

Conclusions: els tumors de glandula salival, totique molt
infreqients, es donen a 'edat pediatrica. En la nostra se-
rie predominen els tumors benignes (AP) i entre els ma-
lignes sén més frequients el CME i el CCA (coincidint amb
la literatura). La PAAF preoperatoria és de molta utilitat
en el diagnostic d’aquestes lesions, sent una eina senzilla,
segura, rapida, poc agressiva i ben tolerada pels pacients
en edat pediatrica sense necessitat de sedacié. En la nos-
tra experiéncia, la sensibilitat i especificitat sén del 100%.
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RODA DE CASOS 2013-2014

Metastasi a la mama del carcinoma serds
papil-lar d’ovari

M. Castella?, M.A. Dominguez?, C. Ferndandez-Cid?, G. Fabra?, C. Ramos', M.A. Martinez-Lanao?,

M. Ramirez de Olano?, F. Tresserra*?

‘Laboratori de Citologia del Departament d’Obstetricia, Ginecologia i Reproduccié,
2Servei d’Anatomia Patologica, *Institut Oncologic Bellmunt

Hospital Universitari Quirén Dexeus. Barcelona

Introduccié

Les metastasis a la mama sén poc freqients, amb
una incidencia que oscil-la entre el 0,4% i el 2,7% se-
gons les series'? 1 del 1,7% al 6,6% en series autopsi-
ques®. L'interval d’aparicié varia entre la setmana i
els 44 mesos i, quan aquestes apareixen, la supervi-
vencia mitjana esta al voltant dels 10 mesos*.

Cas clinic

Dona de 51 anys amb carcinoma papil-lar serés d’ovari
(Illc) fa 4 anys. Ara presenta un nodul sospités a la mama
dreta que es punciona.

El diagnostic citologic va ser de carcinoma papil-lar metas-
tasic de probable origen ovaric (fig. 1).

Discussio

Les metastasis mamaries més freqiients sén aquelles
que s’originen a la mama contralateral, seguides de
les neoplasies hematologiques i, finalment, les ori-
ginades en altres organs®. Entre aquestes destaquen
el cancer gastric, el pulmonar, 'hepatobiliar, el de
colon, de timus, d’ovari, de tiroides, de parts toves i
d’origen desconegut>®. En el cas de '’home, les més
freqiients son les d’origen prostatic i en els nens, el
rabdomiosarcoma®.

Ala literatura hi ha escasses séries on s'il-lustren ca-
sos de metastasis mamaries diagnosticades per pun-
ci6 aspirativa amb agulla fina (Taula).

Les metastasis mamaries d’origen ginecologic supo-
sen entre un 0,17% i un 5%° de les metastasis mama-

92 | CITOPAT.CAT

ries, essent el seu origen per freqiencia l'ovari, el
cervix, la vagina, I'endometri i el peritoneu®. Entre
les d’origen ovaric destaquen les del carcinoma papil-
lar serds, seguides pel carcinoma mucinds, disger-
minoma, el carcinoma endometrioide, el carcinoide,
el tumor de cel-lules de la granulosa i el coriocarci-
noma®.

El diagnostic diferencial de les metastasis d'origen
ovaric deu establir-se principalment amb un primari
de la glandula mamaria, sobretot si aquest és de la
varietat micropapil-lar infiltrant®.

Figura 1. Extensions amb fons de detritus cellular, abun-
dant cel-lularitat limfoide, on destaquen uns petits grups de
cel-lules epitelials, i ampli citoplasma basofil, pleomorfisme
nuclear i cromatina de distribucié irregular presentant alguns
nucleols.
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Tabla
N.° de PAAF Neoplasies primaries
mama

Domansky* 5 1.295 2 carcinomes pulmonars, carcinoma escatds de cervix,
carcinoma d’endometri, carcinoma gastric i mieloma

Deshpande et al* 6 Desconegut Carcinoma mucinés d’ovari, carcinoma escatés de cervix,
melanoma i 3 d’origen desconegut

Rodriguez-Gil et al? 7 14.029 Sarcoma sinovial, rabdomiosarcoma alveolar, tumor milleria
mixte maligne, carcinoma de colon, carcinoma gastric,
carcinoma medul-lar de tiroide i melanoma
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Diagnostic citologic de silicosi pulmonar

G. Margarit, M.A. Carrasco, I. Koptseva, T. Muntal, D. Olabarri, I. Laboa

Servei d’Anatomia Patologica

Hospital General de Catalunya. Sant Cugat. Barcelona

Cas clinic

Home de 38 anys amb antecedents de tabaquisme consulta
al Servei de Pneumologia per dolor toracic. Treballa des de
fa 14 anys com a marbrista. La radiografia de torax presen-
ta reforcament hiliar dret i aparent infiltrat amb patré mi-
cronodular en 'apex dret (LSD). En la fibrobroncoscopia no
s’observen alteracions. S’obté material per a estudi de BAL,
bidpsies transbronquials i d’adenopaties mediastiniques. El
resultat del BAL, biopsies 1 adenopatia sén inespecifics, des-
cartant-ne malignitat. A causa del progrés de la malaltia,
es revisa el cas en el nostre centre.

Troballes citologiques i histologiques

En les extensions cel-lulars tenyides amb Papanico-
lau s’observen abundants macrofags on, mitjangant
el microscopi de llum polaritzada, s’identifiquen cris-
talls birefringents compatibles amb silice.

La biopsia transbronquial mostra un agregat histio-
citari amb escassa quantitat de pigment antracotic

intracitoplasmatic. En l'adenopatia paratraqueal es
destaca una extensa histiocitosi sinusal. Mitjancant
polaritzacié, en ambdues mostres s’observen abun-
dants cristalls birefringents compatibles amb silice.
El diagnostic és compatible amb pneumoconiosi.

Discussid

La pneumoconiosi és una malaltia intersticial adqui-
rida que provoca una lesié del parenquima pulmonar
no neoplasica per la inhalacié de pols organica o in-
organica, habitualment en el medi laboral. La reaccié
dependra del tipus de pols inhalada, aixi com del
temps d’exposicio i la resposta de I'individu.

Es patognomonic de la silicosi els diposits de cris-
talls de silice (SiO,) de 0,5-5 pm formant noduls hia-
lins silicotics concentrics, de la mida d’un cap d’una
agulla, que progressen a una fibrosi granulomatosa
hialitzant. Aquests cristalls es troben de forma natu-
ral com a cristall de roca (quars) o sorres, també en
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Figura 1.
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ceramica, vidre, marbre i en ciments, entre d’altres
materials de construccio.

Depenent del temps d’exposicid, la silicosi pot ser
cronica (20-40 anys) o accelerada (5-15 anys). Existeix
una forma aguda (1-3 anys) que presenta un quadre
semblant a una proteinosi alveolar. Mitjangcant el
microscopi de llum polaritzada s’identifiquen, en el
teixit i en la citologia, abundants formes amorfes o
cristal-lines, d'1-5 pm, birefringents, tant intracel-
lulars com extracel-lulars.

Conclusions

La citologia de mostres pulmonars amb microscopia
convencional no és especifica en pacients amb silico-

RODA DE CASOS

si. Per tal d’orientar a una possible silicosi, aquestes
han de ser examinades amb microscopi de llum po-
laritzada i buscar cristalls de silice.
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RODA DE CASOS 2014-2015

Esferulosis col-lagena de la mama:
pitfall diagnostic amb carcinoma adenoide
quistic

N. Ruiz, I. Catala, A. Petit, T. Soler, M.C. Garcia, E. Mancebo, S. Marquez, A. Gumad
Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Cas clinic

Dona de 48 anys amb antecedent de papil-loma intraductal
de mama dreta que per autopalpacié es detecta un nodul
a la mateixa mama. Per ecografia, s’observen tres noduls
hipoecoics de contorns ben definits i infracentimetrics al
quadrant inferior esquerra (QIE) de la mama dreta, de ca-
racteristiques benignes (BI-RADS 3).

Puncié-aspiracié amb agulla fina

Extensions constituides per abundant cel-lularitat epi-
telial disposada en plaques dehiscents, i abundants
nuclis despullats d’aspecte monomorf. S’observen
globuls de substancia hialina, tipus de membrana ba-
sal, de forma aillada i en relaci6 a cel-lules epitelials.
També s’observa teixit fibroconnectiu densament cel-
lular i teixit fibroadipés (figs. 11 2).

Diagnostic: compatible amb carcinoma adenoide qu-
istic. Donada la discordanca citoradiologica, es reco-
mana estudi histologic.

Biopsia

Papil-lomatosi intraductal sense atipia, adenosi, lesié
de cel-lules columnars i esferulosi col-lagena associ-
ada a 'adenosi (les cel-lules que envolten els globuls

hialins sén positives per a actina, miosina, P63 1 S100,
1 mostren positivitat focal per a c-kit).

Discussié

L'esferulosi col-lagena de la mama és una entitat molt
poc frequent (0,2% de les citologies) 1 hi ha molts pocs
casos reportats. Apareix en dones de 39-55 anys i sol
ser una troballa casual, associada a lesions benignes

Figura 1. Tinci6 Diff-Quick.
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com adenosi, hiperplasia, papil-loma intraductal o fi-
broadenoma entre d’altres.

Aquesta entitat es caracteritza per formacions glo-
buloses de material hiali acel-lular, homogeni i eo-
sinofil, de tipus membrana basal, envoltat per una
monocapa de cel-lules mioepitelials. Aquestes for-
macions es troben intimament barrejades amb grups
de cel-lules epitelials benignes.

La presencia de globuls hialins pot conduir a un diag-
nostic erroni de carcinoma adenoide quistic, el qual
presenta caracteristiques citologiques semblants a
l'esferulosi col-lagena. El carcinoma adenoide qu-
istic és un tumor poc freqient a la mama, de tipus
glandula salival, que es diferencia de I'esferulosi col-
lagena perque els globuls hialins es troben en relacid
a grups poc cohesius de cel-lules epitelials amb un
augment de la relacié nucli-citoplasma i nuclis hi-
percromatics; sense cel-lules mioepitelials. Caracte-
risticament és triple negatiu (receptors hormonals i
HER?2 negatius).

Conclusié

El diagnostic diferencial entre 'esferulosi col-lagena
1 el carcinoma adenoide quistic és un repte per al ci-

RODA DE CASOS

topatoleg, donat el solapament de les troballes cito-
logiques entre ambdues entitats i donada la impli-
cacid en el maneig de la pacient, ja que 'esferulosi
col-lagena és una entitat benigne que no requereix
tractament. En alguns casos no es poden arribar a di-
ferenciar aquestes dues entitats per citologia, essent
necessari un diagnostic histologic.
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Fibromatosi associada a protesis mamaria

G. Fabra’, M.Castella, C. Fernandez-Cid?, O. Luque’, M.A. Martinez? F. Tresserra?
‘Laboratori de Citologia. Departament d’Obstetricia, Ginecologia i Reproduccié. ?Servei d’Anatomia
Patologica. Hospital Universitari Quirén Dexeus. Barcelona

Introduccié

La fibromatosi mamaria es va descriure per primera
vegada per Nichols (1923)". Consisteix en una lesi6 ne-
oplasica constituida per fibroblasts i miofibroblasts,
algunes cel-lules epitelials, col-lagen i limfocits; lo-
calment agressiva (amb un patro6 infiltratiu) i sense
capacitat de metastasis, que correspon al 0,2% de tu-
mors de la mama?. I té un percentatge de recurrencia
del 21-27%. Habitualment es una lesid primaria, pero
en rares ocasions s’associa a protesis mamaries’>.

Cas clinic

Pacient de 26 anys d’edat portadora de protesis mamaries
subglandulars des de 2011, que consulta a finals del 2013
per nodul mamari de 2 dies d’evolucid.

A Texploracid clinica es palpa un nodul de 2 cm en la mama
dreta adherit a plans profunds, sospitds.

En la mamografia no es visualitza el nodul, pero ecografi-
cament a nivell del quadrant inferointern de la mama dreta
s’observa un nodul sospités, que es punciona.

Es realitza citologia liquida en la que es veuen, en un fons
net, cel-lules fusiformes aillades i en grups, amb nuclis
tous, algunes amb citoplasmes poligonals. Es diagnostica
de no concloent amb preséncia de teixit conjuntiu (fig. 1). Al
mateix temps es realitza puncié amb agulla gruixuda, que
es diagnostica de fibrosi estromal. El comite de mastologia
recomana exeresi i finalment s’obté el resultat histologic de
fibromatosi (fig. 2).

Discussid

La fibromatosi esta constituida per feixos de miofibro-
blasts, col-lagen ilimfocits. No es veuen calcificacions
ni figures de mitosi. Expressa actina i ocasionalment
desmina i S100, i és negativa per les citoqueratines

Figura 1. Cel-lules fusiformes amb citoplasmes poligonals

(PAP 400x).
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Figura 2. Proliferacié fibroblastica sense atipies. La part supe-
rior, que es la que contacta amb la protesi, presenta cel-lules més
petites amb un aspecte sinovial (H&E 40x).

1 el CD34. Té expressi6é nuclear de B-caterina en un
80% dels casos®.

S’origina a la fascia profunda i en ocasions, igual que
el limfoma anaplastic de cel-lules grans s’associa a pro-
tesis mamaries i té una localitzacié periprotesica. Es
desconeix el mecanisme pel qual la protesi facilita
I’aparicié de la fibromatosis™.

RODA DE CASOS

El seu diagnostic és dificil perque clinica i radiolo-
gicament sembla un carcinoma. Cal fer diagnostic
diferencial sobretot entre la fascitis nodular i el car-
cinoma variant de céel-lules fusiformes®3.

En el nostre cas, igual que en la majoria de casos, el
resultat citologic no va ser concloent, tot i aixi val a
dir que amb la implementacié de la citologia liquida
i després d'un any d’experiéncia en el nostre labora-
tori, hem observat una reduccié del nombre de diag-
nostics no concloents.
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Metastasi ganglionar de carcinoma medul-lar
de tiroide

E.X. Bernal Escoté, N. Pardo Matamoros, C. Marti Lluch, I. Méndez Coca

Hospital General de Granollers

Cas clinic

Home de 80 anys diabeétic i hipertens, diagnosticat de lim-
foma B tipus MALT difus de cel-lula gran gastric en el con-
text d’estudi de melenes. La TC d’estadiatge mostrava la
presencia d’'una adenopatia paratraqueal esquerra de 20
mm. La TC de control post-QT de 4 mesos després no va
objectivar canvis en I'adenopatia, pel que es va decidir re-
alitzar puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF) 1 immu-
nofenotipat.

Resultats

La citologia mostrava abundant cel-lularitat consti-
tuida per una poblacié monomorfa de cel-lules de
mida intermitja-gran amb nucli excéntric i citoplas-
mes laxes i basofils, sense presencia de limfocits ma-
durs. El diagnostic va ser de citologia maligna, com-
patible amb limfoma d’alt grau. L'immunofenotipat
va resultar no valorable per manca de cel-lularitat

Figura 1. Giemsa 63x. Cel-lularitat aillada d’aspecte plasmoci-

toide amb citoplasmes granulars.
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viable. Dos mesos després es realitza tomografia per
emissi6 de positrons (PET) que mostrava captaci6 de
I'adenopatia i del tiroide. L'ecografia tiroidal va evi-
denciar la preséncia d'un nodul de 20 mm en el lobul
esquerre i 'esmentada adenopatia de caracteristi-
ques sospitoses que es puncionaren. Ambdues PAAF
mostraven unes caracteristiques similars a les ob-
servades en la puncié inicial de I'adenopatia: abun-
dant cel-lularitat que es presentava aillada o en pe-
tits grups, de nuclis irregulars excentrics, aspecte
plasmocitoide i amb nucleol, amb citoplasmes am-
plis granulars (fig. 1), marcat polimorfisme i abun-
dants binucleacions (fig. 2) i preséncia de material
amorf rosat. La immunocitoquimica per a calcitoni-
na va resultar positiva (fig. 3). El diagnostic fou de ci-
tologia maligna, compatible amb carcinoma medul-
lar a la PAAF del nodul tiroidal i de citologia maligna,
compatible amb metastasi de carcinoma medul-lar
de tiroide a la de 'adenopatia.

Figura 2. Giemsa 63x. Pleomorfisme i binucleacions.
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Figura 3. Calcitonina 40x.

Conclusions
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Metastasis de sarcoma en liquido pleural

N. Vega, F.M. Pérez, S. Alés, R. Esteve, M. Solé, Ll. Alés

Hospital Clinic. Barcelona

Introduccién

Las metéstasis de sarcoma serosas suelen ocurrir en
estadios avanzados de la enfermedad, por lo que po-
cas veces requieren de estudio citologico del liquido
y existen pocas referencias en la literatura que des-
criban sus caracteristicas. Los derrames metastasi-
cos como primera manifestaciéon de un sarcoma son
extraordinariamente raros.

Caso clinico

Se presenta el caso clinico de un paciente de 77 afios con an-
tecedentes de neoplasia de préstata que acude a urgencias
por disnea. En el momento del ingreso presenta derrame
pleural derecho y en la TC se detecta una masa retroperito-
neal en relacion con el polo superior del rifién derecho de 17
cm de aspecto heterogéneo. Se realiza una toracocentesis y
se obtienen 8 cc de liquido pleural que se remite al servicio
de Anatomia Patoldgica con sospecha de metdstasis de car-
cinoma renal.

El liquido presentaba abundante celularidad neopldsica,
dispuesta de manera dispersa y en grupos dehiscentes de
bordes mal definidos. Las células presentaban un marcado
pleomorfismo, anisocariosis, con algunos nuicleos de aspecto
fusiforme, membrana nuclear irregular, cromatina granu-
lar y nucléolos prominentes con citoplasmas ldbiles y mal
definidos.

El estudio inmunohistoquimico en el bloque celular demos-
tré positividad para vimentina y CD10, por lo que a pesar
de la negatividad de las citoqueratinas se considerd compa-
tible con metdstasis de carcinoma renal.

Posteriormente se realizé un trucut y una PAAF de la masa
retroperitoneal que mostré celularidad de las mismas ca-
racteristicas. Dado que el trucut era escaso y presentaba
necrosis, se realizé el estudio inmunohistoquimico del blo-
que celular de la PAAF, que demostrd positividad para acti-
na de musculo liso, vimentina y CD10, y negatividad para
citoqueratinas de amplio espectro, desmina, antigeno de
carcinoma renal, S100, CD68, c-Kit y marcadores vascula-
res como CD31, CD34 y LMO?2.

Figura 1. Liquido pleural. Grupos dehiscentes con células pleo-
morficas.
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Figura 2. Liquido pleural. Células aisladas, multinucleadas y mar-
cada atipia nuclear.
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Figura 3. PAAF. Celularidad en grupos arborescentes con nu-
cleos de aspecto epiteliode.

Con este perfil inmunohistoquimico el diagndstico definiti-
vo fue de neoplasia maligna mal diferenciada compatible
con leiomiosarcoma.

Discusion

Delante de un liquido con presencia de una celulari-
dad muy pleomorfica, de aspecto fusocelular y mal
diferenciada, hay que plantearse el diagnéstico dife-
rencial entre tumores con variantes de células fusi-
formes como melanomas, carcinomas pobremente
diferenciados, mesoteliomas malignos y sarcomas.

En el caso de los melanomas, la presencia de pig-
mento melanico y marcadores como S100 y HMB-45
o melan A son diagnosticos; en el caso de los carci-
nomas pobremente diferenciados o con componen-
te sarcomatoide, las citoqueratinas son fundamen-
tales, y en el caso de los mesoteliomas malignos
variante sarcomatoide, aunque el diagnéstico mor-
folégico resulte dificil, es muy poco frecuente encon-
trar el componente sarcomatoide del mesotelioma
en los derrames y una calretinina confirmaria su
diagnostico.

En el caso de los sarcomas, hay pocas descripciones
de la citomorfologia que presentan en derrames. Al-
gunas caracteristicas son comunes a la mayoria de
los sarcomas y pueden ser utiles para el diagnostico
diferencial:

e Las células se disponen de manera aislada.
¢ Bordes celulares mal definidos.

¢ Alta relacién nucleo/citoplasma.

e Pleomorfismo.

Figura 4. PAAF. Células aisladas pleomorficas

e Multinucleacién.
e Muchos presentan escasa celularidad.
» Fondo proteinaceo y hematico.

El lugar més comun para metastatizar es la pleura
seguida del peritoneo.

El leiomiosarcoma es el tumor mesenquimatoso ma-
ligno renal méas comun (50%). Son originados de la
capsula renal, tejido muscular liso de la pelvis renal
o de los vasos intrarrenales.

Tienen un comportamiento muy agresivo con ten-
dencia a la recurrencia local y metastasis temprana
por via hematégena.

Cuando metastatizan en las cavidades se describen
los siguientes rasgos citomorfologicos:

e Fondo proteinéceo e inflamatorio.

e Células aisladas y fusiformes.

e Citoplasmas redondos y densos.

e Pleomorfismo nuclear.

e Multinucleacién.

e Cromatina granular con nucléolos prominentes.

Estos criterios junto a la expresién de marcadores de
estirpe muscular facilitan su diagnéstico. En relacién
con nuestro caso, hay que hacer notar que CD10 es
positivo en la mayoria de los leiomiosarcomas uteri-
nos, y puede serlo también en los extrauterinos.

Conclusiones

Hay criterios citomorfoldgicos comunes entre las di-
ferentes subclases de sarcomas metastésicos. El diag-
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néstico diferencial se plantea fundamentalmente con
carcinomas pleomérficos y carcinomas sarcomatoi-
des. Hay que tener en cuenta que incluso en tumores
fusocelulares las células tienden a redondearse en
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Neoplasia de cel-lules plasmatiques
amb afectacié mamaria bilateral
1 de gangli axilar

R. Albero-Gonzilez, I. Sdnchez-Giierri, L. Diaz-Sanchez, A. Lloret, I. Vazquez, E. Romero,

M. Garcia, B. Lloveras

Departament de Patologia. Hospital del Mar, Parc de Salut Mar. Barcelona

Introduccié

Presentem el cas d'un home de 85 anys diabetic que
va consultar per masses mamaries bilaterals. Com a
antecedent patologic recent reportava una fractura
humeral esquerre i un tromboembolisme pulmonar. A
l'exploracié presentava augment de la mida i indura-
cié mamaria bilateral de consisténcia petria. A la ma-
mografia i ecografia es van objectivar masses bilate-
rals solides, confluents, hipervascularitzades afectant
a tots els quadrants d’'ambdues glandules mamaries.

Material i métodes

Es realitzaren biopsies amb agulla gruixuda (BAG)
dels quadrants superointern de la mama esquerre i
superoextern de la mama dreta i una puncié-aspira-
cié amb agulla fina (PAAF) d'un gangli axil-lar d’as-
pecte patologic.

Resultats

Les extensions mostraven abundant cel-lularitat ai-
llada, de morfologia plasmacitoide amb atipia i pre-
sencia de nucleols, amb algunes cel-lules binucleades
(fig. 1). Els resultats immunocitoquimics van mostrar
negativitat per citoqueratines (CAM 5.2), positivitat
per CD38 1 restricci6 de cadenes lleugeres kappa. Es
va emetre el diagnostic de «Compatible amb infiltra-
ci6 per neoplasia de cel-lules plasmatiques».

En la histologia (BAG) s’evidencia una infiltracié difu-
sa per celxlules plasmatiques amb caracteristiques
atipiques, productores de cadenes lleugeres kappa.
L'estudi immunohistoquimic va demostrar que les
celxlules tumorals expressaven CD38, CD138, CD10

Figura 1. Tinci6 de Diff-Quick, 10-20x.

(debil), cadenes lleugeres kappa 1 un index de proli-
feracié del 60%. No es demostra expressié de CD20,
CD3 ni de cadenes lleugeres lambda. El diagnostic
histologic va ser «Compatible amb afectacié mama-
ria bilateral per mieloma multiple IgG kappa».

Discussid

El pacient havia presentat préviament una fractura
patologica humeral esquerre a conseqiiéncia d'un
mieloma multiple, sent la fractura 'event a partir del
qual es va realitzar el diagnostic de la neoplasia. No
obstant, aquesta dada no constava a la petici¢ de la
BAG de mama ni tampoc a la PAAF del gangli.

L'afectaci6 mamaria bilateral per neoplasia de cel-
lules plasmatiques és extremadament infreqgiient,
amb pocs casos descrits a la literatura. Tant en cito-
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logia com en biopsia, el principal diagnostic diferen-
cial és un carcinoma de tipus no especial (ductal) que
freqientment es presenta amb morfologia plasmaci-
toide. En histologia, la presencia de carcinoma in situ,
aix{ com un patré d'infiltracié rodejant els lobulets
mamaris afavoriria un carcinoma primari de mama.
En la PAAF aquestes caracteristiques no es poden ava-
luar i el diagnostic diferencial és més dificil. La cro-
matina caracteristica de les cel-lules plasmatiques és
de gran ajuda, si bé en les neoplasies aquesta es pot
perdre i I'aparicié de nucleols pot fer confondre amb
un carcinoma. Per tant, les dades cliniques sén de
maxima importancia per realitzar un estudi immu-
nocitoquimic adient (CD38+, CD138+ i restricci6 de
cadenes lleugeres), que és fonamental pel diagnostic.

La majoria de metastasis mamaries presenten una
historia clinica amb un tumor primari conegut de
forma previa. En alguns casos, la histologia pot ser
tan semblant a un tumor primari de mama que la
historia clinica esdevé un punt clau i essencial per la
realitzaci6 del diagnostic definitiu.

En general, la freqiiéncia de tumors extramamaris
que metastatitzen a glandula mamaria és molt bai-
xa, oscil-lant entre 0,2% 1 1,3%, havent-se de consi-
derar quan 'examen anatomopatologic mostra una
morfologia inusual per un tumor primari de mama.
El diagnostic diferencial radiologic de masses mama-
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ries bilaterals és molt ampli i inclou fibroadenomes,
tumors phyllodes, quists complexes, fibrosi focal, ne-
crosi grasa, abscessos, metastasis, limfomes i carci-
nomes de mama sincronics.

Hem volgut reportar aquest cas per la seva raresa i
pel diagnostic diferencial que planteja. El diagnostic
definitiu de neoplasia de cel-lules plasmatiques amb
afectacié metastasica bilateral és extremadament
rar i encara més si tenim en consideracié que es trac-
ta d'un home, donat que els pocs casos descrits a la
literatura s’han reportat en dones d’edat avangada.
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PAAF de sarcoma epitelioide de tipus proximal

R. Muns, M.]. Fantova, A. Buscad, C. Parra
Hospital de Mataré. Barcelona

Cas clinic

Dona de 53 anys que presenta un nodul de 3 cm en el mont de
Venus. Es fa una puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF)
amb agulla de 21G.

Citologia

En les extensions s’observen abundants cel-lules ai-
llades o en grups desestructurats, poc cohesius, amb
citoplasmes sovint globulosos i nuclis excentrics, ir-
regulars, amb protrusions i indentacions, cromatina
fina i nucleols prominents. Sovint aquestes cel-lules
presenten una inclusié hialina al citoplasma, adop-
tant la cel-lula un aspecte rabdoide.

Aquestes cel-lules son fortament positives per a vi-
mentina, positives per a EMA i molt focalment per a
CD34,1s6n negatives per a S1001 antigen carcinoem-
brionari (CEA).

El nostre diagnostic va ser «de tumor maligne; les ca-
racteristiques morfologiques, juntament amb la im-
munocitoquimica i les dades cliniques sén altament
suggestives de que es tracti d'un sarcoma epitelioide
(SE) de tipus proximal».

«La caracteritzaci6é exacta d'un SE requereix estudi
citogenetic (deleci6 del gen INI-1 a 22q11.2, translo-
cacions a diversos Cromosomes)».

Diagnostic histologic

La pacient va ser intervinguda, realitzant-se exeresi
de la lesié amb un ampli marge. Després de realit-
zar un extens panell immunohistoquimic per des-
cartar altres neoplasies que poden tenir morfologia
semblant, el diagnostic histologic va ser compatible
amb sarcoma epitelioide de tipus proximal. Posteri-
orment, I'estudi immunohistoquimic va demostrar
la perdua d’expressié d'INI-1, fet que recolza el diag-
nostic.

Figura 1. Grup poc cohesiu de cel-lules epitelioides amb nuclis ex-
centrics 1 citoplasmes sovint ocupats per material hiali, donant a
la cél-lula un aspecte rabdoide (fletxes). DQ 400x, requadre 1.000x.

Figura 2. Grup de cel-lules que mostren nuclis excéntrics, molt
regulars, amb cromatina fina i nucléols prominents. PAP 1.000x.

Discussidé

El SE és una neoplasia maligna rara d’histogenesi
incerta que sol afectar a adolescents i adults joves,
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1 sol afectar a les extremitats. Hi ha un grup de SE
anomenats «tipus proximal», descrits el 1997, que
solen ser de localitzacié més central (pelvis, vulva i
regi6 perineal i pubica, natges), presentar invasio en
profunditat, necrosi i, en ocasions, fenotip rabdoide.
Aquesta variant es comporta de forma més agressiva
que el SE usual i sol afectar pacients més grans.

El SE proximal sol expressar marcadors epitelials i
mesenquimatics com citoqueratines, EMA, vimen-
tina i CD34, i és caracteristic que presenti perdua
d’expressid de INI-1, fet que es dona en més del 90%
dels SE, tant els de tipus proximal com els de tipus
convencional.
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Conclusié

Davant d'una lesié en aquesta localitzacié clinica-
ment es presenten un ampli ventall de possibilitats
(endometriosi, fibromes, tumors de muscul 1lis) mol-
tes de les quals es descarten de forma immediata al
fer la PAAF. Amb una cel-lularitat com la del nostre
cas, en aquesta localitzacié sempre hem de pensar
en SE proximal, si bé el diagnostic diferencial cal que
inclogui el carcinoma metastatic, el melanoma i al-
tres neoplasies malignes mesenquimatiques molt poc
freqiients que poden presentar un fenotip epitelioide
com el sarcoma alveolar, de cel-lules clares, angio-
sarcoma, schwannoma maligne o el tumor rabdoide.
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Puncié-aspiraciéo amb agulla fina pel diagnostic
de timoma mediastinic: a proposit d’un cas

J. Martin, M.P. Buetas, A.M. Subirats, A. Abo, R. Sabater, V. Adamoli
Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida

Cas clinic

Home de 60 anys amb antecedents de trombocitopenia i
hipertensié arterial, que en el decurs del seqguiment de la
seva patologia se li realitza una TC toracic que mostra una
massa mediastinica anterolateral esquerra. Es realitza una
puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF) transtoracica di-
rigida per TC de la massa.

Troballes citologiques

Les extensions van resultar abundantment cel-lulars,
constituides per una doble poblacié6 amb grups de
cel-lules epitelials fusiformes i ovoides 1 una mode-
rada poblacié limfoide d’aparenca madura. Les cel-
lules neoplasiques epitelials tenien nuclis pal-lids
ovals, arrodonits i fusiformes sense atipia ni activitat
mitotica, amb cromatina dispersa, discrets nucleols,
citoplasmes escassos amb vores mal definides.

Figura 1. Doble poblacié amb grups de cel-lules epitelials fusi-
formes i ovoides i una moderada poblacié limfoide de aparenca
madura.

El bloc cel-lular va resultar abundantment cel-lular i
s'observaven les mateixes caracteristiques que a les
extensions. Sobre el bloc es va realitzar un estudi in-
munohistoquimic que va resultar positiu per CK AE1/
AE3, vimentina, EMA (en pegats), CD 99, BCL2, focal-
ment positiu per a TdT i CD5, i negatiu per a CD45,
CD34 i cromogranina.

Diagnostic

PAAF de massa mediastinica anterolateral esquerra:
altament suggestiu de timoma.

Dos mesos més tard se li practica I'exeresi de la mas-
sa mediastinica mitjancant toracotomia axil-lar. Es
rep una peca quirurgica de 8 x 5,5 x 4 mm lobula-
da de marges irregulars ben delimitats de coloracié
blanquinosa. El diagnostic histologic definitiu va ser
timoma tipus AB, sense invasié vascular ni perineu-
ral ni invasié microscopica de la capsula, amb mar-
ges de reseccié quirtrgics lliures de lesié (estadi IIA
del sistema Masaoka).

Discussié

El timoma és una neoplasia poc freqiient que represen-
ta menys de I'1% de tots el cancers. El simptomes més
comuns sén dolor toracic, tos i dispnea, malgrat que
aproximadament el 40-50% dels pacients sén asimp-
tomatics, sent habitualment descoberts de manera in-
cidental en radiografies de torax de rutina. La majoria
dels tumors apareixen en la cinquena, sisena i setena
decades de la vida, amb un edat mitjana de 57 anys.

El timoma és un dels principals diagnostics diferen-
cials en un pacient adult > 40 anys que presenta una
massa mediastinica.

Els timomes es classifiquen en: tipus A (21,6% dels
casos), formats per cel-lules fusiformes o ovals, tipus
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AB (5,2% dels casos), que tenen una morfologia mixta
(A+B), 1 tipus B (63,2% dels casos) amb presencia de
cel-lules rodones o poligonals. El timoma tipus B es
classifica en tipus B1 (1,23%), tipus B2 (3,2%), tipus B3
(9,2%) 1 les formes mixtes corresponen al voltant del
50% restant.

Els timomes tipus A tenen taxes de supervivencia
excel-lents a llarg termini (15 anys o més) d'un 100%.
Els tipus AB i B1 tenen bon pronostic amb taxes de
supervivencia a llarg termini (15 anys o més) d’'un
90%, el tipus B2 tenen pitjor pronostic de superviven-
cia a llarg termini (15 anys o més) d'un 60% 1 el tipus

Bibliografia

Moonim MT, Breen R, Gill-Barman B, Santis G. Diag-
nosis and subclassification of thymoma by mini-
mally invasive fine needle aspiration directed by
endobronchial ultrasound: a review and discussi-
on of four cases. Cytopathology 2012;23(4):220-8.

Moran CA, Walsh G, Suster S, Kaiser L. Thymomas
II: a clinicopathologic correlation of 250 cases
with a proposed staging system with empha-
sis on pathologic assessment. Am ] Clin Pathol.
2012;137(3):451-61.

110 | CITOPAT.CAT

B3, també denominat timoma epitelial atipic o carci-
noma timic ben diferenciat, tenen supervivencia a 20
anys d'un 40%.

La PAAF transtoracica (percutania) guiada per téc-
niques d'imatges és un procediment menys invasiu
que la mediastinoscopia o la PAAF transbronquial
guiada per ecografia, amb una sensibilitat del 86%.

Per tant, la PAAF percutania del mediasti és un proce-
diment que permet un diagnostic util i minimament
invasiu que es pot realitzar en I'estudi de pacients de
totes les edats amb una massa mediastinica.
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Carcinoma mucoepidermoide de baix grau
de glandula salival

M.R. Escoda, N. Combalia, M.R. Bella, R. Orellana R. Carrera, F.J. Andreu, C. Blazquez, M. Rey
Servei de Patologia. UDIAT-CD. Parc Tauli Sabadell Hospital Universitari.
Universitat Autonoma de Barcelona (UAB). Sabadell. Barcelona

Introduccié

El carcinoma mucoepidermoide (CME) és el tumor
maligne de glandula salival més freqgiient. Es localitza
predominantment a la glandula parotide, i esta cons-
tituit per proporcions variables d'una cel-lularitat
molt heterogenia (epidermoide, intermitja i muco-
productora). Es gradua en baix, intermig i alt grau,
en funcié d'uns parametres histologics (invasié pe-
rineural, necrosi, index mitotic, component quistic i
anaplasia). En general, la puncié-aspiracié amb agulla
fina (PAAF) és una tecnica segura i efectiva pel diag-
nostic dels tumors de glandula salival, pero en el cas
dels CME de baix grau la seva utilitat esta limitada.
Més del 50% dels casos de CME es caracteritzen per
tenir la translocacié especifica t(11;19), resultat de
la fusié entre els gens MECT1 i MAML2. Els d’aquest
subgrup tenen un genoma més estable i millor super-
vivencia (més freqlientment corresponen als de baix
grau histologic), mentre que els que no la presenten
tenen inestabilitat gendmica i pitjor pronostic.

Materials i métodes

Es realitza PAAF d'una tumoracio solido-quistica a la
glandula parotida dreta, de 3 cm de diametre, amb
creixement progressiu i d'un any d’evolucid, en una
dona de 86 anys i amb antecedents de neoplasia de
mama.

Descripcié

Les extensions i bloc cel-lular mostren grups de cel-
lules epitelials amb nucli discretament irregular, hi-
percromatic i citoplasma dens eosinofil, d’aspecte es-
camoide, altres amb nucli ocasionalment excentric,
nucleol evident i citoplasma microvacuolitzat i cel-
lules aillades molt escasses amb citoplasma ampli i

moc intracitoplasmatic. No s’observa moc extracel-
lular, atipia citologica marcada ni figures de mitosi.
Es diagnostica de cel-lules epitelials atipiques, sospi-
toses de malignitat, i es suggereix que podria trac-
tar-se d'un carcinoma mucoepidermoide, pel que es
recomana exeresi completa de la lesio.

Ala peca de parotidectomia suprafacial rebuda s’iden-
tifica una lesié nodular de 2 x 1 cm, ben delimitada, de
color blanquinés i consistencia ferma. A 'estudi histo-
logic es correspon amb una tumoracié solido-quistica,
constituida per tres tipus cel-lulars diferents (cel-lules
escamoides, intermitjes i mucoproductores) disposa-
des en nius solids entre un estroma dens esclerosat i
ocasionalment formant glandules amb contingut mu-
cinos. Es diagnostica de carcinoma mucoepidermoide
de baix grau, parcialment encapsulat.

Actualment esta pendent de realitzar la determina-
cié de la translocaci6 MECT1-MAML?2 per hibridacié

Figura 1.

CITOPAT.CAT | 111



RODA DE CASOS

in situ fluorescent (FISH) en el bloc cel-lular i en la
peca quirurgica.

Discussié

El CME d’alt grau és més facil de reconéixer com a
maligne a la PAAF, de manera que es pot realitzar un
maneig terapeutic adequat, pero en el cas del CME
de baix grau és més dificil de diagnosticar, i es pot
confondre facilment amb una lesié benigna (muco-
cele, quist de retencid, tumor de Warthin amb me-
taplasia mucinosa, adenoma pleomorfic quistic amb
metaplasia, etc.), derivant a una actitud terapeutica
inadequada. Una bona representacié dels diferents
components és essencial per arribar o suggerir el di-
agnostic correcte, com en el nostre cas, tot i no po-
der-se graduar. La translocacié MECT1-MAML2 repre-
senta un marcador molecular pronostic especific, i el
fet de presentar-la suposa una millor supervivencia.
Tot i que falten estudis per validar-ho, creiem que el
material de citologia podria ser Gtil per determinar
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aquesta translocaci6 en aquells casos de diagnostic
incert i per predir el pronaostic.

La pacient del nostre cas, pendent del resultat de la
determinaci6 de la translocacié t(11;19), continua as-
simptomatica i lliure de malaltia 4 anys després de
la cirurgia.
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Carcinoma de paratiroide: diagnostic
per PAAF ecoguiada

M. Fibla, A. Ferndndez, L. Barragan, S. Martinez

Servei d’Anatomia Patologica. H.U. Joan XXIII. Tarragona

Introduccié

El carcinoma de paratiroide és un tumor molt poc fre-
quent, la seva incidencia es calcula en 0,015/100.000
habitants. Es responsable de menys de 1'1% dels pa-
clents amb hiperparatiroidisme (HPT) primari. Afec-
ta a homes i dones per igual (1:1), amb una mitjana
d’edat de 45-51anys.

La puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF) de lesions
de paratiroide (hiperplasia, adenoma i carcinoma) es
realitza en molt poques ocasions, ja que el diagnostic
d’aquestes entitats es basa en dades cliniques i de
laboratori. El principal diagnostic diferencial s’ha de
realitzar amb lesions de tiroide, molt més frequients.

Material i métodes

Home de 31 anys amb hiperuricemia, cefalea i pérdua
de pes. Ingressa per estudi de lesions oOssies litiques i
sindrome toxica. Amb les analitiques es diagnostica
de hiperparatiroidisme primari amb hipercalcémia
secundaria, i diabetis insipida nefrogenica. TC abdo-
minal on s’evidencia nefrocalcinosi renal.

TC craniotoracica que demostra nodul paratiroideu
esquerre de 36 mm. Es realitza PAAF de la lesio.

Descripcio

Extensions citologiques de fons hematic amb abun-
dant cel-lularitat monomorfa de cellules de mida
petita i intermitja disposades en plaques bidimensi-
onals 1 agregats poc cohesius (fig. 1), amb ocasionals
fol-licles. Les cel-lules presenten nuclis rodons, de
cromatina granular, nucleols petits, amb citoplasma
ampli, ben definit, d’aspecte oncocitic (fig. 2). S’acom-
panya d’estructures vasculars. Es diagnostica de pro-
liferacié cel-lular monomorfa, probablement d’ori-
gen paratiroideu.

Figura 1. PAP 100x.

Figura 2. Giemsa 200x.

Posteriorment es realitza exeresi de la lesid, on s’ob-
serva proliferacidé neoplasica amb cel-lularitat sem-
blant a la descrita préviament, amb signes d’invasié
neoplasica capsular i vascular (fig. 3), concloent el
diagnostic de carcinoma de paratiroide.
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Figura 3. H-E 40x.

Discussié

El carcinoma de paratiroide es sospita clinicament
davant la presencia d’hipercalcemia i hiperparatiro-
idisme en un pacient amb massa a la regié cervical.
En aquests casos un citoleg o citopatoleg experimen-
tat pot diferenciar entre una lesié de paratiroide o
de tiroide, perd no podra establir si es tracta d'una
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hiperplasia, un adenoma o un carcinoma, ja que
aquest diagnostic s’ha de realitzar mitjantcant crite-
ris histologics.

Donada la poca fregiiencia de realitzacié de PAAF de
glandula paratiroide, 'adquisicié d’experiencia en el
camp de la citologia paratiroidal és dificil. Aixo queda
demostrat en les escasses referencies bibliografiques
trobades en la literatura, en les que el principal error
diagnostic és amb lesions de glandula tiroidal, molt
més freqlients i més conegudes pels citolegs.
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Metastasi ganglionar de seminoma

J. Jaén, T. Salvadé, R. Bosch, M.M. Barberd, N. Navas, T. Alvaro, L.L. Pons
Servei de Patologia. Hospital de Tortosa Verge de la Cinta. Tarragona

Cas clinic

Home de 73 anys amb adenopatia engonal dreta de 5 mesos
d’evolucid, escassament vascularitzada. Hernia engonal bi-
lateral. Es realitza puncié-aspiracié amb agulla fina (PAAF).

Troballes citologiques

Estesos citologics amb fons hematic i tigrat que
s'acompanya d’abundant cellularitat constituida
per dues poblacions.

Una poblacié cel-lular mostra aspecte neoplastic, de
mida gran, amb elements amb nuclis rodons i promi-
nent nucleol i d’altres amb marcada anisonucleosi i
multiples nucleols petits. Aquestes cel-lules mos-
tren un citoplasma ampli lleugerament eosinofil que
presenta marcada fragmentacié i que s’acompanya
també de fragmentacié i estirament nuclear.

La segona poblacié citologica esta constituida per
limfocits de mides heterogeénies amb arees amb
abundants limfocits de mida gran i aspecte blastic
que s'acompanyen també de limfocits petits.

Figura 1.

Practicades técniques d’'immunohistoquimica, s’ob-
serva positivitat intensa en la cel-lularitat atipica per
a CD117, moderada per a p531illeu i heterogenia per a
CKAE1-AE3.

Diagnostic citologic

S’emet el diagnostic de positiu per a cel-lules malig-
nes, amb una nota de compatibilitat amb metastasi
de seminoma.

Troballes histologiques

Donat el diagnostic citologic, el malalt és sotmes a
exploraci6 clinica i complementaria per a estudi de
localitzacié primaria, identificant-se massa testicu-
lar dreta. Es realitza orquiectomia amb diagnostic de
seminoma classic.

Discussié

Els seminomes representen el 50% de tots els tumors
germinals testiculars amb una edat mitjana al mo-

Figura 2.
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ment de la presentacié de 40 anys. Fins al 90% dels
casos es presenten inicialment amb tumefaccio tes-
ticular o altres anomalies palpables. Metastatitza
inicialment per via limfatica a ganglis paraadrtics i
amb posterioritat a mediastinics i supraclaviculars,
I’afectacié engonal és infreqiient.

El diagnostic citologic de la metastasi d'un semino-
ma, tot i tractar-se d'una forma de presentacio atipi-
ca (home de 73 anys, gangli engonal i sense eviden-
cia de tumor primari), esta basada en la identificacio
de les troballes citologiques que caracteritzen l'en-
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titat: presencia d’extensions amb cel-lules disperses
0 en petites agrupacions, preseéncia de cel-lules de
mida gran amb citoplasma vacuolat fragil i nuclis
rodons amb prominent nucleol. Un fons d’aparen-
ca tigrada amb limfocits, plasmatiques, cel-lules ge-
gants o granulomes sén troballes morfologiques as-
sociades.

La disponibilitat de bloc cel-lular ens permetra re-
colzar el diagnostic amb la realitzacié de técniques
immunohistoquimiques amb presencia d'immuno-
reactivitat per a PLAP, Oct3/4 1 CD117.
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aspiration cytology and cell block in the diagnosis
of seminoma testis. ] Cytol 2011;28(1):39-41.
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PAAF tumor parts toves axil-la en home
de 41 anys

O. Gibert, C. Dinareés, C. Iglesias, F. Garcia, M. Duran, S. Ramén i Cajal, N. Tallada i M. Alberola
Servei d’Anatomia Patologica. Secci6é de Citologia. Hospital Universitari de la Vall d’Hebron.

Barcelona

Cas clinic

Home de 41 anys amb antecedent de tumoracié mesenqui-
matic maligne el 2010 a la cuixa dreta. Dos anys més tard
s’evidencia una tumoracié axil-lar dreta que es punciona.

Troballes citologiques

Material mixoide, metacromatic (Diff-Quick). Frag-
ments de teixit amb cel-lules de nucli uniforme, ova-
lat i hipercromatic rebutjat a la periferia per un gran
vacuol citoplasmatic (lipoblasts), i travessats per
estructures vasculars arboritzants. Preséncia de cel-
lularitat mesenquimatica primitiva, no lipogenica, de
nucli rodé-oval amb nucléol y citoplasma poligonal,
que es disposa de manera aillada i en petits grups
(component de cel-lula rodona).

Diagnostic
Liposarcoma mixoide metastatic (primari a cuixa
dreta).

Figura 1.

Discussié

A la nova classificacié de la OMS (2013) es considera
que el liposarcoma mixoide i el liposarcoma de cel-
lules rodones sén una Unica entitat: de fet tots dos sar-
comes expressen la translocacié FUS/DDIT3 (CHOP).
El diagnostic diferencial dels tumors amb estroma
mixoide inclou: el mixofibrosarcoma de baix grau (su-
perficial, extremitats inferiors. Escassa metacromasia,
capil-lars curvilinis, col-lagenitzats. Pleomorfisme. No
inflamacio), condrosarcoma mixoide extraesquelétic
(profon, extremitats inferiors proximals. Abundant
matriu marcadament metacromatica, cel-lules poligo-
nals, nucleol, vactol perinuclear. No inflamacid) i sar-
coma fibroblastic mixoinflamatori acral (superficial,
extremitats inferiors. Abundant cel-lularitat pleomor-
fica, d’aspecte stembergoide. Inflamacid). Entre les
entitats benignes, el mixoma intramuscular (cel-lules
estrellades, patr6 vascular no tan prominent). Un terg
dels liposarcomes mixoides desenvolupen metastasi
a distancia, depenent del grau del tumor primari. De
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Figura 2.

manera caracteristica i a diferencia de la resta de li-
posarcomes i d’altres sarcomes mixoides de les extre-
mitats, metastatitza a llocs inusuals (retroperitoneu,
extremitat contralateral, aixella). El pacient del nostre
cas tenia un liposarcoma mixoide primari a la cuixa
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dreta, grau I-1I. Dos anys més tard es diagnostiquen
metastasis ossies multiples i de parts toves (aixella
dreta, retroperitoneu i costelles) i el 2013 mor.

Conclusions

La puncidé-aspiracié amb agulla fina (PAAF) es util
en el diagnostic d’alguns subtipus de sarcomes i, de
manera especial, a les recidives. Cal recordar que el
material citologic és un material excel-lent per a re-
alitzar tecniques de biologia molecular (manca de fi-
xacio, millor preservacié de 'ADN i de 'ARN).
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Carcinoma medular de tiroides

H. Garcia, C. Ferrer, X. Tarroch, P. Forcada, F. Garcia
Hospital Universitario Mutua de Terrassa. Terrassa

Caso clinico

Paciente de 16 aflos de edad, sin antecedentes de interés,
que consulta por presentar adenopatia laterocervical derec-
ha de 1 mes de evolucion. La ecografia cervical mostré un
nédulo sélido hipoecoico de 21 x 11 mm con microcalcifica-
ciones, en lébulo tiroideo derecho y adenopatias laterocervi-
cales ipsilaterales (la mayor de 21 mm) con las mismas ca-
racteristicas del nédulo tiroideo. La TC mostré una gldndula
tiroides asimétrica a expensas del nédulo del l6bulo derecho
ademds de adenopatias ipsilaterales.

Se realizo puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) del né-
dulo tiroideo y del ganglio linfdtico mayor.

Hallazgos citolégicos

Las extensiones de ambas muestras se caracteriza-
ban por una abundante celularidad, dispuesta en
grupos y de forma aislada, con células de mediano
tamafo, redondeadas, ovales o plasmocitoides. Los
nucleos eran excéntricos, hipercromaticos, de croma-

tina granular gruesa y el citoplasma era finamente
granular (fig. 1). Se evidenciaron depédsitos de mate-
rial hialino denso, rojo congo positivo, birrefringente
con la luz polarizada. El estudio inmunohistoquimico
sobre el bloque celular mostré positividad para calci-
tonina y negatividad para tiroglobulina.

Diagnéstico citologico

Carcinoma medular de tiroides con metastasis gan-
glionar.

Discusion

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tumor
poco frecuente que representa el 5-10% de todos los
tumores de glandula tiroides, con una tasa aproxi-

mada del 0,11% por 100 habitantes. No tiene asocia-
cién con la edad ni el sexo del paciente.

El tumor se origina en las células «C» parafoliculares
y puede presentarse de forma esporadica en el 75%

cal'g

Figura 1. Células tumorales de mediano tamafio con nucleo
excéntrico y citoplasma finamente granular.
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de los casos o hereditaria, en el 25%. Las formas he-
reditarias son de herencia autosémica dominante y
se originan como consecuencia de mutaciones en di-
ferentes codones del gen RET, localizado en el cromo-
soma 10, dando lugar al carcinoma medular familiar
0 a neoplasias endocrinas multiples (MEN): MENIIa,
cuando se asocia a feocromocitoma e hiperplasia pa-
ratiroidea; o MENIIb, si adicionalmente encontramos
neuromas mucocutaneos y anomalfas musculoes-
queléticas.

Ante un CMT, especialmente en un paciente joven
como el nuestro, tenemos que plantearnos la posi-
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bilidad de que pueda tratarse de un caso familiar y
realizar el anélisis de RET en busca de mutaciones
germinales. De existir alguna mutacién debe practi-
carse cribado genético a todos los familiares de pri-
mer grado para identificar a los portadores. Nuestro
paciente presentaba una mutacién, en heterocigosis,
en el exén 11 del gen RET, propia del MENIIa.

En el CMT esporéadico se han hallado mutaciones
somaticas en el gen RET en el 23-69% de los tejidos
tumorales, siendo la mas frecuente M918T, en el exén
16, que ademas se asocia a un comportamiento mas
agresivo.
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