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DIAGNOSTICO CITOLOGICO DE LOS TUMORES DEL ESTROMA
GASTROINTESTINAL (GIST): PAPEL DE LA PAAF Y DE LA
INMUNOHISTOQUIMICA

MD Lozano, A Panizo, JM Rodriguez, | Sola, FJ Pardo

Departamento de Anatomia Patologica. Clinica Universitaria. Pamplona.
Navarra.

INTRODUCCION: Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) constituyen
un grupo heterogéneo de tumores mesenquimales del tracto gastrointestinal
que derivan de las células intersticiales de Cajal y caracteristicamente expre-
san CD34 y CD117 (ckit). El diagndstico de estos tumores normalmente se
establece mediante el estudio histologico de piezas quirdrgicas o de biopsias.
El objetivo de este estudio es analizar los criterios citoldgicos Utiles para el

diagnostico de GIST asi como valorar la utilidad de la citologia y de la inmu-

nohistoquimica en el diagnéstico de estos tumores.

MATERIAL Y METODOS : Nuestra serie estd constituida por 18 casos de
GIST de los que disponemos de material citoldgico dtenido por PAAF guiada
por ECO o TAC. El material citologico se tifio en todos los casos con Papani-
colaou y en este material se realizé estudio inmunohistoquimico con anticuer-
pos frente a CD34 y cit.

RESULTADOS: 14 casos corresponden a tumores primarios y 4 a PAAF de
metastasis hepaticas. En 6 casos ademas se obtuvo blogue celular proceden-

te de las punciones. En general las extensiones eran moderadamente celula-

res con predominio de células fusiformes en grupos irregulares y en ocasiones
asociadas a capilares. Los citoplasmas son debilmente basdfilos y los nlicleos
ovoides con ligera anaplasia y pleomorfismo. En ocasiones se dservaban
células de aspecto epitelioide. Todos los casos expresaron una inmunorreact-
vidad marcada frente al ckit y més débil frente a CD34. En todos los casos el
diagndstico citoldgico se confirmé mediante estudio de la biopsia y de la pieza
quirdrgica de reseccion.

CONCLUSIONES: La puncion aspiracion con aguja fina es un método muy 0til
en el diagnéstico de GIST. El estudio inmunohistoguimico con CD34, y espe-
ciamentecon anticuerpos frente a ckit, es dtamente sensible y de gran

ayuda al diagnostico citologico.

0-002

LINFOMAS TIROIDEOS. DIAGNOSTICO CITOLOGICO EN OCHO
PACIENTES.

R. Arglielles, E. Lerma, S. Bagué, A. Carreras, E. Esteva, |. Espinosa, R.
Bordes, J. Prat

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

INTRODUCCION: Los linfomas son muy infrecuentes en el tiroides. La may o-
ria son secundarios y los escasos linfomas primarios suelen ser de tipo MALT,
en relacion con una tiroiditis cronica. Presentamos nuestra experiencia en los
(ltimos 10 afios.

MATERIAL Y METODOS : Se revisan las historias clinicas y el material
citolégico e histolégico de ocho pacientes diagnosticados en el HSCSP
durante los dltimos 10 afios.

RESULTADOS: Seis casos se dagnosticaron correctamente (Sensibilidad:
75%). Por categorias, tres fueron primarios (un MALT con cél. pequefias y dos
en transformacion blastica) y 5 secundarios.

CONCLUSIONES: Para descartar un linfoma, podria practicarse un PAAF en
los pacientes con una tiroiditis crénica en los que se advirtieran un agranda-

miento tiroideo o alteraciones funcionales. La presencia de abundante celula-

ridad linfoide monomorfa (de células pequefias o grandes) es sugestiva de
linfoma. En casos con una rica poblacion linfoide heterogenea no puede
excluirse un linfoma. La inmunohistoquimica o la citometria de flujo del mate-
rial citolégico resolvian estos casos sospechosos

0-003

LAS DELECCIONES ALELICAS EN 9P21 SON ALTERACIONES
GENETICAS FRECUENTES EN MELANOMAS Y SPITZ.

J.Sanz-Ortega, M.A Saez*, Mc Saez, S.Hermandez, E.Sierra, S.Coca, J.Sanz -
Esponera.

Hospital Clinico San Carlos - Madrid, *Hospital Del Aire, Madrid

INTRODUCCION: nevus de Spitz (NS), nevus penetrante profundo (NPP)y
nevus azul (NA), tienen distintos potenciales de transformacion maligna

todavia no bien definidos. Estudios moleculares han tratado de afiadir nuevos
datos a la valoracion morfoldgica,pej. frecuentes delecciones en 9p21 y

monaclonalidad en melanomas. 9p21 es locus de pl6, gen supresor de
tumores que podria intervenir en la transformacion maligna de los melanoc i-
tos.

MATERIAL Y METODOS: Pérdidas alélicas (LOH) en 9p21 (p16) y 17p (p53)

en 34 casos: 10 melanomas, 12 melanocitico intradérmico (NMI), 8 NS, 2NAy
2 NPP. Estudios de clonalidad con técnica HUMARA en 13 casos: 5 melano-
mas, 5 NMI, 2NPPy 1 NS.

RESULTADOS: 60% melanomas y 33% NS muestran delecciones de 9p21.

No se encontraron delecciones en NMI, NA ni NPP. 100% melanomas y el

caso analizado de NS son monoclonales, mientras que 100% de NMI, y NPP

eran policlonales. Ausencia de LOH en 17p21 en todas las lesiones estudia-
das.

CONCLUSIONES: el estudio de LOH en 9p21 y clonalidad en lesiones mela-
nociticas demuestra que melanomas y NS comparten alteraciones molecula-
res con los melanomas, lo que podria apoyar la consideracion del NS como

lesiones preneoplésicas.

0-004

LEIOMIOSARCOMA DESMOPLASICO PRIMARIO CUTANEO: UNA NUEVA
VARIANTE HISTOLOGICA

JC Lorenzo, RM Penin, I.Ojanguren, A.Casalots, R. LLatjos, A. Ariza

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol

INTRODUCCION los leiomiosarcomas de piel son tumores malignos poco
comunes, que representan el 3% de todos los sarcomas de partes blandas. Se
han clasificado atendiendo a: 1.localizacion, 2.patrén de crecimiento, 3.subtipo
histoldgico (clasicos,epitelioides, de células granulares, pleomoérficos y mixoi-
des). El caso que presentamos corresponde a un nuevo subtipo histologico,
del que unicamente se han descrito tres casos en la literatura, siendo el
nuestro el cuarto ejemplo.

MATERIAL Y METODOS Var6n de 90 afios, con tumor en cuero cabelludode
2.7cms. de didmetro,aplanado y ulcerado. El examen histologico muestra una
lesion dérmica asimétrica, mal delimitada, que se extiende a la grasa subcuta-
nea. Constituida por células fusiformes, aisladas o formando fasciculos. En
mas del 80% del tumor las células estan rodeadas por un estroma fibroso
denso, de aspecto esclerdtico. Las células muestran un ndcleo fusiforme de
extremos redondeados y un citoplasma eosindfilo yfibrilar.  Focalmente las
células neoplasicas adquieren un aspecto epiteliode. Se observa atipia,
pleomorfismo moderado y ocasionales mitosis. No se observa necrosis. Existe
permeacion vascular. El estudio Inmunohistoquimico muestra expresion
antigénica en las células tumorales para Vimentina y Actina musculo-
especifica y ausencia de expresion para Desmina, MB45, S100, CD34, Quera-
tinas, CEA y EMA. La Ultraestructura muestra filamentos intermedios con
cuerpos densos, microvesiculas de pinocitosis, ocasionales hemidesmosomas
y focalmente lamina basal discontinua.

CONCLUSIONES: El leiomiosarcoma desmoplasico es una variante de
leiomiosarcoma dermico superficial, de reciente descripcion,en donde predo-
mina el componente estromal fibroso-esclerotico sobre el componente celular.
Este patron histoldgico obliga a un diagnostico dferencial cuidadoso con
enfermedades inflamatorias u otras neoplasias esclerosantes cutaneas.
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CARCINOMA BASOCELULAR SARCOMATOIDE. ESTUDIO DE 4 CASOS Y
REVISION DE LO PUBLICADO.

V. Cortés, C. Rodriguez, E. Cabrera, M. Martinez, S. Vargas, J. Veray R.
Lazaro

Hospital General de Castellon

Los carcinomas sarcomatoides (carcinosarcomas) son tumores bifasicos que
se presentan infrecuentemente a nivel cutaneo. Sélo hemos encontrado 20
casos en la literatura. En ellos el componente epitelial corresponde general-
mente a un carcinoma escamoso 0 basocelular, mas raramente a un espirca-
denocarcinoma u otros tumores anexiales. EI componente mesenquimal mas
habitual es un osteosarcoma, seguido con menos frecuencia por el fibrohistio-
citoma maligno, condrosarcoma y rabdomiosarcoma; el leiomiosarcoma y
sarcoma sinovial son mucho més raros. Estas lesiones suelen darse en
personas de edad avanzada (media=68 afios) y casi siempre son exofiticas,
ulceradas, rojizas y sangrantes (tamafio medio=5 cms). En muchos @sos
tienen una larga evolucion seguida de una fase de crecimiento repentino.  Su
comportamiento es mejor que en otras localizaciones aganicas, habiéndose
presentado recidivas en 3 casos y metastasis en 5. Presentamos 4 nuevos
casos, todos ellos basocelulares, con canponentes sarcomatosos diversos.

0-006

ESTUDIO CLINICO-PATOLOGICO DE SEIS CASOS DE PANARTERITIS
NODOSA CUTANEA BENIGNA.
MA Idoate*, IM Rodriguez*, A Espafia?, FJ Pardo-Mindan*.

Dptos. de Anatomia Patolégica* y Dermatologia?. Clinica Universitaria.
Facultad de Medicina. Pamplona.

INTRODUCCION: Se considera a la panarteritis nodosa cutanea enigna
(PANB) como una variante inusual de PAN, no asociada a manifestaciones
sistémicas, de curso clinico benigno, a diferencia de la llamada PAN sistém#
ca. El objetivo del trabajo ha sido la evaluacion de las caracteristicas anato-
moclinicas propias de la PANB que permita diferenciar de la PAN sistémica.
MATERIAL Y METODOS : Estudio retrospectivo de seis casos de PAN
benigna, diagnosticados en el periodo 1986-1999, que no desarrollaron una
afectacion sistémica. El periodo de seguimiento de los pacientes oscilo entre
1y 13 afios. Se realizd estudio clinico, serolégico, inmunoldgico y anatomopa-
toldgico de todos los casos, que incluyé test de inmunofluorescencia directa
frente a Ig y complemento. RESULTADOS: Se trata de 4 mujeres y 2 varones,
de entre 11 a 70 afios. Las lesiones se presentaron en las piernas, como
nddulos, con o sin livedo reticularis, yulceracion cutanea. En ningun caso se
desarrolld parpura cutanea. La sintomatologia acomparfiante consistio en
fiebre y astenia, artralgias y cefalea. Analiticamente, destac6 el aumento de la
VSG (n=5), titulos positivos de ASLO (N=1) y serologia positiva para tox o-
plasma (n=1). La mayoria de los analisisinmunol6gicos ~ fueron  negativos.
Histoldgicamente, se aprecid en todos los casos una vasculitis necrotizante,
no granulomatosa, en arterias de mediano calibre de la dermis profunda y/o
hipodermis. En ningln caso se observo afectacion de vasos de pequefio
calibre, de tipo necrotizante o leucocitoclastico. En 2 casos fue necesaria  la
seriacion del material para la identificacion de la lesion. Se apreciaron depos i-
tos vasculares de C1g, C3 y fibrindgeno en 3 casos. La evolucion de las lesio-
nes fue hacia la recidiva ain con tratamiento con bajas dosis de prednisona
oral (n=4) o hacia la resolucién espontanea sin tratamiento (n=1). En ning(in
caso se desarroll6 afectacion visceral.

CONCLUSIONES: 1) La ausencia de afectacion de pequefios vasos en la piel
y la ausencia de parpuras son dos rasgos (tiles en el diagndstico de la PANB.
2) El diagnéstico de la PANB requiere en ocasiones de una adecuada seria-
cién del material.

0-007

COMPARACION DH. PERFIL CLONAL EN MULTIPLES BIOPSIAS DE
PIEL, Y SU UTILIDAD EN PREDECIR PROGRESION CLINICA EN MICOSIS
FUNGOIDES

F Vega, R Luthra, LJ Medeiros, V Dummarie, D Jones

MD Anderson Cancer Center Houston (Texas)

INTRODUCCION: Los estudios de clonalidad son una herramienta util para el
diagnostico de Micosis Fungoides (MF). Algunos trabajos usando PCR y elec-
troforesis en geles desnaturalizantes han encontrado la presencia del mismo
clon en diferentes lesiones del mismo paciente. Recientemente, hemos

desarrollado y validado una nueva tecnica de PCR combinada con GeneScan

para determinar la clonalidad del receptor gamma de celulas T (TCRg). Esta

tecnica permite conocer el tamafio exacto de cada reordenamiento monoclo-
nal (RM) y la familia de la region variable (V) utilizada. Hemos aplicado esta

tecnica para comparar el perfil clonal en MF analizando multiples muestras de

piel y ganglio linfatico obtenidas simultaneamente y a lo largo de la evolucion

(sequenciales) del paciente.

MATERIAL Y METODOS : Analizames 77 biopsias simultaneas y sequencia-
les (68 de piel y 9 ganglios linfaticos) de 29 pacientes con MF. 4-color TCRg

PCR fue realizada con DNA genomico extraido de parafina. Usamos 4 con-
sensus V primers marcados con diferentes colorantes fluorescentes. Los
productos de la PCR fueron separados por electroforesis capilar de alta
resolucion (310 Genetic analyzer) y los datos fueron analzados usando
GenScan y Genotyper software. Los resultados fueron  correlacionados con
datos clinicos y morfologicos. Secuenciacion fue realizada en 12 de las

muestras.

RESULTADOS: 4-olor TCRg PCR detecto RMs en 65 (84,4%) de las mues-
tras analizadas. 18 (62.1%) pacientes tenian el mismo RM en al menos dos

biopsias de piel. Sin embargo, en 7 de ellos otros RMs estaban presentes. 8
(27,6%) pacientes tuvieron diferentes RMs en bdas sus biopsias de piel. 3

(10,3%) pacientes tuvieron un persistente perfil policlonal. 6 pacientes tuvieron

identicos RMs en ganglio linfatico y piel, mientras 3 pacientes tuvieron diferen-
tes RMs. De los 18 pacientes con identicos RMs en sus biopsias de piel, 17

tuvieron evidencia clinica de progresion. De los 8 pacientes con diferentes
RMs, solo 2 tuvieron evidencia de progresion (Test exacto de Fisher
p<0.001). Los 3 pacientes con un perfil policlonal en sus muestras no tuvieron

evidencia de progresion.

CONCLUSIONES: 4-color PCR identifica, en multiples sitios, RMs identicos y
diferentes en relacion con la presencia de clones estbles y no estables en

pacientes con MF. La demostracion del mismo clon en diferentes biopsias de

un mismo paciente puede aportar informacion pronostica en relacion con
progresion de la enfermedad.

0-008

ESTUDIO MORFOLOGICO Y DE LA EXPRESION DE RECEPTORES
HORMONALES Y OTROS MARCADORES EN LA ENFERMEDAD DE
PAGET EXTRAMAMARIA Y MAMARIA

Pilar Gonzéalez Peramato, Jesus Cuevas, José A. Jiménez Heffernan, Cristian
Perna, Jaime Sanchez, Félix Contreras*.

Hospital Universitario, Guadalajara y *Hospital La Paz, Madrid.
INTRODUCCION: La enfermedad de Paget extramamaria (EPEM) es conside-
rada un carcinoma intraepidérmico con diferenciacion apocrina. Un estudio
reciente ha evidenciado expresion del receptor de andrégenos (RA) y ausen-
cia del receptor de estrégenos (RE) y progesterona (RP). Este hecho, ademas
de apoyar dicha histogénesis, resultaria Gtil para su diferenciacion de otras
lesiones cutaneas con patron pagetoide. En el presente estudio se analizan,
receptores hormonales y otros marcadores en pacientes con EPEM y enfer-
medad de Paget mamaria (EPM).

MATERIAL Y METODOS : Se han incluido en el estudio 18 pacientes, 9 con
EPMy 9 con EPEM (4 en vulva, 1 axilar, 1 perianal, 1 escroto, 1 abdomeny 1
enmama). En todos ellos se estudid la expresion de RA, RE, RP, hierro
coloidal, proteina S-100, CEA, CD15, CK20, CK7, y c-erb-B2.

RESULTADOS: En 7 de los 9 casos de EPEM se observo expresion del RA
mientras que sdlo se detectd en 2 de los 9 con EPM. En ningun caso de
EPEM se evidencio expresion del RE y/o RP. La presencia de hierro coloidal
resulté mas abundante en los casos de EPEM. Ambas entidades mostraron
una expresion positiva de CK7 y cerb-B2. La expresion de CEA resulté mayor
en los casos de EPEM. No hubo diferencias en la expresion de CD15 y CK20,
que en ambos procesos fue variable. La expresion de CK20 fue mayor a la
observada en otras series. Los casos de EPEM mostraron, con mayor fre-
cuencia, nidos celulares de patrén glanduliforme, adenoideo.
CONCLUSIONES: La expresion del RA y ausencia de RE y RP en la EPEM
apoya un origen o diferenciacién apocrina. Junto con el patrén morfolégico
adenoideo, y mayor expresion de hierro coloidal muestra utlidad para el
diagnostico diferencial frente a la EPM. Dada la ausencia de casos de EPEM
secundaria a neoplasias internas en nuetra serie, queda por determinar si la
expresion del RA es (itil para su dierenciacion.
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POROCARCINOMAS. REVISION DE 22 CASOS.

C. Perna, J.A. JiménezHeffernan, P. Gonzélez-Peramato, J. Cuevas, D. Hardis-
son*, J. Sanchez, F. Contreras*.

Hospital General de Guadalajara, Hospital La Paz (*)

INTRODUCCION:Los porocarcinomas son neoplasias malignas derivadas del
acrosiringio que presentan un comportamiento biolégico mas agresivo que el de
otras neoplasiasepiteliales cutaneas similares en clinica e histopatologia. Salvo
algunas series (Shaw en 1982, Mehregan en 1983) son pocos los casos recogidos,
y casi siempre en forma de casos aislados. El diagndstico del porocarcinoma se
basa en las caracteristicas histopatoldgicas peculiares, siendo clave la observacion
de pequefias luces intra e interce lulares similares a las de los poromas.

MATERIAL Y METODOS: Nuestra serie recoge 22 casos de porocarcinomas
diagnosticados en el Hospital de Guadalajara (10 casos) y en el Hospital de La Paz
(12) entre1993 y 1999. Todos se estudian con HE e inmunohistoquimica (EMA,
CEAy S-100).

RESULTADOS: Corresponden a 15 mujeres (68%) y 7 hombres cuyas edades
varfan entre 50 y 99 afios (media 80,36 afios).15 casos se localizan en cabeza y
cuello, 5 en extremidades inferiores, 1 en vulva y 1 en tronco. En ocho caso s la
lesion presentaba més de un afio de evolucién. En todos los casos el tumor esso-
breelevado, frecuentemente ulcerado. Todos son asimétricos con patrén infiltrativo,
excepto un caso intraepidé rmico. Estan formados por nidos sélidosescamoides
(17) o basalioides (5), con presencia multifocal de células claras. Trece casos
muestran estroma desmoplasico ocho y inflamatorio. Sélo un casomostré invasion
vascular. La evolucion se conoce en 10 casos, con 2 recidivas locales y un caso de
metastasis ganglionares. 21 casos expresan CEA en las luces.La expresion de
EMA es constante pero parcheada. Las poblacion de células de Langerhans (S
100) esta aumentada en 17 casos.

CONCLUSIONES: Los porocarcinomas son tumores raros, con ppcas Series
publicadas. Afectan a personas mayores, siendo la media de nuestro estudio dos
décadassuperior a otros realizados. La distribucién de sexos se considera balan-
ceada, pero en nuestra revision es mas frecuente en mujeres (68%). Aunque se
dan encualquier localizacion, es llamativa la predileccion que hemos encontrado
por cabeza y cuello (68%). Su diagndstico es relativamente sencillo con técnicas
histoldgicas convencionales, y la importancia del mismo recae en un comportamien-
to mas agresivo que el de otros carcinomas cutineos mucho mas frecuentes.
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CIRUGIA DE MOHS: ESTUDIO INTRAOPERATORIO DE NEOPLASIAS
CUTANEAS. REVISION DE 89 CASOS.

J. Cuevas, E. de Eusehio, C. Perna, J.A. Jiménez, P. Gonzalez-Peramato, P. Jaén,
J. Sanchez.

Hospital General Universitario de Guadalajra.

INTRODUCCION: La cirugia micrografica de Mohs es usada para \alorar los
margenes quir(rgicos en neoplasias cutdneas con comportamiento bidlogico
caracterizado por escasacapacidad metastaizante y frecuente recidiva. Su fin
principal es reducir al minimo tanto la posibilidad de recidiva como la morbilidad de
los dafios estéticos faciales. Se benefician por tanto las zonas cuténeas irregulares
en las que interesa el ahorro de tejido a extirpar. La técnica necesita de la actuacion
del dermatélogo, querealiza extirpaciones circunferenciales de tejido con el menor
didmetro y profundidad posibles (estadios), y del concurso del patélogo, que valora
en congelacion elestado de los bordes quirlrgicos tanto radiales (descritos en
gréfico horario) como de profundidad.La afectacion conlleva ampliacién quirdrgica
hasta comprobar sucompleta extirpacion.

MATERIAL Y METODOS: :Analizamos 89 procedimientos de Mohs realizados en
86 pacientes entre Junio de 1997 y Diciembre de 1999.Los casos corresponden a
59hombres y 27 mujeres (edad nedia de 63 afios) con diagnosticos de epitelioma
basocelular (63 casos), carcinoma epidermoide(16),tricoepitelioma(2) y porocarck
noma(1).Se distribuyen topograficamente en pirdmide nasal (44), canto de ojo (11),
parpado (10), pabeldn auricular (10), labio (4) y otros (8).

RESULTADOS Las lesiones fueron extirpadas en Estadio | (23 casos), Il (49), IlI
(12) y IV (5).Sélo en dos ocasiones la cirugia no fue efectiva. El patélogo demostrd
por tanto afectacion tumoral en el 75% de las primeras secciones. La reconstruc-
cion quirdrgica fue mediante injerto cutaneo (53 casos), cierre directo (18),segunda
intencién(6) o colgajo(5).S6lo uno de los casos presentd recidiva tras 16 meses de
seguimiento. La cirugia no fue resolutiva en 2 ocasiones.Las escasas complicacio-
nes fueron 1 caso con necrosis del injerto y 2 cicatrices hipertréficas.
CONCLUSIONES:La cirugia de Mohs es de gran utilidad para evitar recidivas y
dafios estéticos en neoplasias cutaneas localizados en areas faciales de dificil
actuacionquirdrgica.No requiere especial tecnificacion hospitalaria, aunque sf
entrenamiento y especializacion adecuados por parte de dermatologos, patélogos y
técnicos.El principal problema de diagnéstico diferencial microscépico se da entre
los nidos tumorales y las secciones de foliculos pilosos.La presencia de infiltrados
inflamatorios y de nidos perineurales puede ayudar al orrecto diagndstico en
algunas ocasiones.

0-011

VARIANTES AGRESIVAS DE CARCINOMA DE TIROIDES DE ORIGEN
FOLICULAR. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

A Santos-Briz, C Ballestin, *D Rigopoulou, FJ Martinez-Tello.

Departsmento de Anatomia Patologica y *Servicio de Endocrinologia.

INTRODUCCION: Los carcinomas pobremente diferenciados de tiroides (CPDT)
ocupan una posicion clinicopatologica intermedia entre los carcinomas bien diferen-
ciados(CBD) y los anaplasicos (CA). Por otra parte,los carcinomas papilares de
celulas altas (CPCA) y los esclerosantes difusos (CED) se definen como variantes
de carcinoma papilar de tiroides con Peor pronostico. Previamente se ha demostra-
do la utilidad de la inmunohistoquimica en el diagnostico diferencial de los CBD con
lesiones benignas y CA. El objetivo de nuestro estudio es caracterizar inmunohisto-
quimicamente las variedades de carcinoma de tiroides con un comportamientomas
agresivo.

MATERIAL Y METODOS : Se realizo estudio inmunohistoquimico para queratinas
(CK-19, K-903, y CK-20), y HBME-1 en 51 lesiones tiroideas, que incluian 15 CPD,
19CPCA, 3 CED, 5 carcinomas foliculares y 9 carcinomas anaplasicos. En 11 de
los carcinomas pobremente diferenciados se realizo ademas inmunotincion para P-
53 yKi-67.

RESULTADOS: La mayoria (80%) de los CPD resultaron positivos para CK-19,
mostrando muchos de ellos caracteristicas nucleares de carcinoma papilar. HBME-
1 resulto positivo en 7 casos (47%) en 4 de los cuales se identificaron focos de
carcinoma folicular convencional. 40% de los casos mostraron positividad para K-
903 y 20% para CK-20. Todos los CPCA y CED mostraron marcada positividad
para los cuatro anticuerpos. Todos los carcinomas foliculares mostraronpositividad
para HBME-1, y solo uno para citoqueratinas. Los carcinomas anaplasicos resulta-
ron negativos para todos los anticuerpos. De los 11 casos de CPD estudiados para
P53 solo 3 mostraron positividad. En un 45% de esos casos Ki-67 mostro un indice
de proliferacion mayor al 10% .

CONCLUSIONES: 1- Nuestro estudio confirma las caracteristicas inmuno-
histoguimicas de los CBD y los CA. 2- Los CPCA y CED muestran intensa positivi
dad para citoqueratinas y HBME-1. 3- Los CPD muestran un inmunofenotipo
intermendio entre los CBD y los CA, que sugiere una perdida de antigenicidad del
tumor en su proceso de deddiferenciacion. La positividad para CK-19 es el hallazgo
mas constante en ellos, y se asocia con un posible origen papilar. Los casos con un
posible origen folicular conservan con mayor frecuencia positividad para HBME-1.
4 .- Los resultados con P-53 y Ki-67 no son homogeneos en los CPD. Aunque los
valores son superiores a los de los CBD referidos en la literatura, la inmunohisto-
quimica, no tienen valor pronostico en los carcinomas de tiro

0-012

UTILIDAD DE LA CITOMETRIA DE FLUJO EN EL DIAGNOSTICO DEL NODULO
TIROIDEO. ESTUDIO CON

MATERIAL CITOLOGICO Y TEJIDO EN FRESCO EN 96 PACIENTES

A. Cremades, E. Rosello. P. Ledn*, H. Pefia**, JE. O"Connor***
B., A. Hernandez**, J. Martinez-Escudero.

Servicios de Anatomia Patoldgica, Hematologia* y Endocrinologia**, Hospital
Universitario Dr. Peset. Centro de Citometria y

Citogenética***, Facultad de Medicina. Valencia

INTRODUCCION: Las indicaciones y limitaciones de la puncién tiroidea vienen
condicionadas por una serie de variables, existiendo diversos probemas en el
diagnéstico einterpretacion de la misma, como son una falta de criterios suficientes
para diferenciar un bocio mloide de una neoplasia folicular o la dificultad para
establecer un diagndstico diferencial adecuado entre adenoma y carcinoma folicu-
lar. Por las limitaciones y los problemas de intempretacion de la citologia, nos
planteamos laincorporacién de una nueva técnica, la citometria de flujo, con los
objetivos de aumentar su rendimiento en la patologia tiroidea, fundamentalmente en
las proliferaciones foliculares, e intentar apoyar un diagnéstico de malignidad
cuando los cambios citoldgicos son equivocos. Pacientes 'y  métodos:  Hemos
estudiado un total de 96 pacientes eutiroideos con nodulo tiroideo palpable durante
un periodo de 3 afios. En 57 pacientes el materialpara estudio de citometria se
obtuvo mediante puncién y en 39 por biopsia quirirgica. Ddas las muestras
tiroideas, citologicas e histoldgicas, fueron estudiadaspara DNA con yoduro de
propidio, y expresion de citoqueratina (Dako), vimentina (Dako), Ki-67 (Immuno-
tech), bcl-2 (Dako) y CD44 (Dako).

RESULTADOS: El material obtenido fue valorable en 95 casos. Los diagndsticos
histolégicos fueron: nodulo coloide 58 casos, adenoma folicular 19 casos, carcino-
ma folicular 5 casos, carcinoma papilar 10 casos y tiroiditis linfocitica 4 casos. La
citoqueratina, vimentina y CD44 fueron positivas en todos los grupos diagndsticos.
Laexpresion de CD44 fue méas alta en carcinomas foliculares y papilares (55% y
53% del total de células respectivamente) que en el adenoma folicular (42%). EI Ki-
67 fue mas elevado en tumores foliculares y papilares (22% y 25%) que en nédulos
coloides (11%) (p<0.0005). Y, finalmente, la bcl-2 mostrd valores més altos en las
neoplasias foliculares (40%) (p<0.00001). El andlisis de DNA mostré que la aneu-
ploidia fue més frecuente en los carcinomas (p<0.05) y se observéuna fase G2/M
mas alta en tumores foliculares que en nédulos adenomatosos. (p=0.01).
CONCLUSIONES: La evaluacion citométrica de la citologfa tiroidea con bcl-2, Ki-67
y CD44 es (til para establecer diferencias entre los distintos grupos diagnésticos
(n6dulo coloide, neoplasia folicular y carcinoma papilar). EI CD44 presenta valores
mayores en el carcinoma folicular (55%) que en el adenoma folicular (42%), y po-
dria ayudar en su diagnéstico diferencial, aunque sin llegar a establecerse diferen-
cias estadisticamente significativas.
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IDENTIFICACION DE MUTACION EN LA SUBUNIDAD ALFA DE LA
PROTEINA G EN ADENOMAS DE HIPOFISIS, ANALIZANDO
POLIMORFISMOS DE CONFORMACION DE CADENAS  SENCILLAS
(SSCP). CORRELACION MORFOLOGICA EN 22 CASOS.

M Niveiro , Fl Aranda , E Boix (*), A Paya , E Ortega , C Alenda , A Pcd (¥).

Servicios de Patologia y Endocrinologia(*).Hospital General Universitario de
Alicante.

Objetivos: Determinar la presencia de mutacion en el gen que codifica la
subunidad alfa de la proteina G (oncogen Gsp) en una serie de 22 adenomas
de hipdfisis y correlacionar su alteracion con los hallazgos radiolégicos,
morfolégicos y hormonales.

MATERIAL Y METODOS: 22 casos de adenomas de hipdfisis procedentes de
pacientes tratados mediante cirugia transesfenoidal. Valoracion de las altera-
ciones en el gen GNSAL (Gsp), en el ADN extraido de los tumores a partir de

tejido incluido en parafina, mediante las técnicas de PCR-SSCP. Los casos
fueron clasificados seglin los  hallazgos clinicos e inmunohistoquimicos,
utilizando anticuerpos frente a las hormonas GH, ACTH, PRL, LH, FSH, TSHy
alfa-subunidad. La actividad proliferativa se valoré mediante Ki-67, contando
las células positivas en mil células.

RESULTADOS: La edad de los pacientes estuvo comprendida entre 15y 73

afios, 9 hombres y 13 mujeres. Segun la clasificacion clinico patolégica, 14

casos fueron adenomas secretores de GH (13 con clinica de acromegaliayun

caso con gigantismo), 1 adenoma secretor de ACTH, 1 prolactinoma, y 6

casos de adenoma gonadotropo (clincamente silentes). De los 14 adenomas
secretores de GH, 10 fueron pobremente granulados y 4 densamente granu-
lados, valorando la densidad de tincién inmunohistoquimica con el anticuerpo

frente a GH. La mutacién Gsp, fue observada en 6 casos (2 casos con muta-
cion en el exon 8y 4 con mutacion en el exén 9), 5 correspondientes a ade-
nomas secretores de GH (36%) y uno a adenoma gonadotropo (17%). De los
adenomas GH con mutaci6n, (inicamente un caso (20%) mostrd extension
extraselar radiolégicamente, frente a 6 (67%) de los 9 Gsp negativos (p=0.09).
De los 4 adenomas densos en granulos 2 mostraron mutacion; de los 10
pobremente granulados se abservé mutacion en 3 (p=n.s). En relacion con la
actividad proliferativa, en los adenomas GH, 2 de los 5 casos gsp (+) (40%) y

2 de los 9 casos gsp(-) (22%), mostraron una actividad proliferativa superior a
5 por mil células (p=n.s).

CONCLUSIONES: Se observd mutacion gsp en el 36% de los adenomas
secretores de GH y en un caso de alenoma gonadotropo. Los adenomas
secretores de GH gsp negativos mostraron una mayor tendencia a la exten-
sion extraselar. No se observd asociacion entre nutacion gsp, densidad

granular o actividad proliferativa medida con Ki-67.

0-014

EXPRESION DE MIB-1 EN DISPLASIA LEVE Y HPV. RELACION CON EL
SEGUIMIENTO.

F.ALAMEDA;  T.BARO;  P.FUSTE(*);
R.CARRERAS(*) Y S. SERRANO.

Servicios de Patologia y Ginecologia y Obstetricia (*). Hospital del Mar.
Barcelona

Hemos revisado las biopsias correspondientes a 51 casos de displasias de
distinto grado, 26 correspondientes a displasias leves, 13 moderadasy 11
severas, diagnosticadas y seguidas mediante citologias. Las pacien- tes
diagnosticadas como displasias moderadas o severas, fueron some tidas a
tratamiento quirdrgico. Del conjunto de todas las DL, 12 se aso- ciaban a
cambios morfolégicos compatibles con infeccion por HPV (DL-HPV) y 14 no
(DL). A los 51 casos se les practic inmunotincion para MIB-1 (Ki-67).Hemos
evaluado la intensidad de |a positividad en tanto por ciento, y la localizacién de
las células positvas (suprabasal o todo el grosor).

RESULTADOS: Se observa un nimero creciente de células positvas en re-
lacién con la intensidad de la displasia. Todos los casos de DM y DS, mos tra-
ban positividad en todo el grosor del epitelio. Esto no sucedia en los casos de
DL: de los 12 de DL-HPV 5 mostraban inmunopositividad en todo el grosor del
epitelio y 7 suprabasal. De los 14 casos de DL, 2 mostraban inmunotincién
positiva en todo el grosor epitelial y 12 mos - traban inmunotincion suprabasal.
8 de los 26 casos de DL, mostraron persistencia de la lesion en el segimiento.
De estos, 5 mostraban inmu- notincién en todo el grosor epitelial (62.5%)y 3
no. De los 8 casos, en 6 se observaban cambios morfologicos compatibles
con HPV (75%).

CONCLUSIONES: La persistencia de la displasia puede relacionarse con
cambios morfolégicos compatibles con infeccion por HPV (p= 0.19), con
inmunotincién para MIB-1 en todo el grosor del epitelio (p= 0.56), y con el
namero de células MIB-1 positivas (p= 0.003)

L.GIMFERRER;  I.SOLER,;

0-015

EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA EN LA HIPERMETILACION DE GSTP1
EN LOS OSTEOSARCOMAS

E. Lerma, S. Bague, M. Esteller*, |. Espinosa, J. LLauger**, J. Palmer**, J.
Majo***, I. Gracia***, J. Prat.

Departamentos de Patologia, Radiodiagnostico** y Cirugia Ortopedica Onco-
logica***. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Barcelona. Espana. Tumor Biology*. The Johns Hopkins Oncology Center.
Baltimore. USA

INTRODUCCION: El sarcoma osteogenico (SO) es ¢ tumor oseo maligno
primario mas frecuente. El tratamiento estandar consiste en qumioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia y un esquema de quimioterapia postoperato-
ria modificado segun la extension de la necrosis tumoral. Objetivo: Evaluar si
la inactivacion del gen GSTP1, mediante la hipermetilacion del promotor,
influye en la respuesta a la quimioterapia o en la progresion de los osteosar-
comas. Metodos: Se seleccionaron 75 bloques de parafina correspondientes a
52 pacientes con osteosarcoma tratados en el HSCSP entre 1983 y 1997. En
23 pacientes se estudiaron tanto la biopsia inicial como la pieza quirurgica
despues del tratamiento; en 28 pacientes solo pudo investigarse la pieza
quirurgica post-quimioterapia yen un paciente se dispuso solo de la biopsia
inicial. Se aislo el ADN mediante metodos convencionales y se estudio la
metilacion del promotor del gen por PCR especifica.

RESULTADOS: La hipermetilacion del promotor del gen GSTP1 se identifico
en 14/52 (26.9%) pacientes. Solo 3/24 (12.5%) de las biopsias previas a la
quimioterapia mostraron hipermetilacion de GSTP1, mientras que se encontro
la hipermetilacion en 11/51 (21.6%) de las piezas quirurgicas despues de la
quimioterapia. De los tumores no metilados, 6/40 (15%) mostraron una necro-
sis de mas del 90% del tumor, porcentaje que se encontro en 3/11 (27%) de
los tumores con hipermetilacion.

CONCLUSIONES: La inactivacion del gen GSTP1 mediante la via de la
hipermetilacion, aunque infrecuente, podria indicar un mejor pronostico.

0-016

TUMOR LIPOESCLEROSANTE FIBROMIXOIDE DE HUESO. APORTACION
DE 7 CASOS
S Salinas, F Lopez -Barea, B Pérez-Mies, S Sanchez -Herrera*;, D Bernabeu**.

Dptos de Anatomia Patoldgica,* de Ortopedia,** de Radiodiagndstico. Hospital
La Paz. Madrid

INTRODUCCION EI tumor lipoesclerosante fibromixoide (TLEFM) de hueso es
una entidad clinico-patolégica de reciente individualizacion (1993). Se localiza,
casi sistematicamente, en la region intertrocantérea femoral. Histoldgicamente
es una lesion polimorfa compuesta por varios tejidos. Su capacidad de malig-
nizacion es del 10-16%.

OBJETIVOS Identificar, entre mas de 3500 tumores primitivos de hueso de

nuestro Departamento, los casos de esta entidad y describir sus caracterist-
cas radioldgicas, histoldgicas y evolutivas.

RESULTADOS Siete casos de TLEFM han sido identificados. Correspondian
a4 hombres y 3 mujeres y la la edad media de presentacion fue de 41,4 afios.
El sintoma dominante fue el dolor (4) de variable evolucién; 1 paciente debutd
con fractura patol6gica y otro mostr6 lesion asintomatica constatada hace 10

afios. Seis lesiones se localizaban en el tercio superior del femur (4 intertro-
cantéreas, 2 en el cuello femoral) y una en la diéfisis femoral inferior. Radiol-
gicamente las lesiones son intradseas (7), predominantemente geogréficas y
Iiticas con borde escleroso (7) y con ocasionales calcificaciones groseras (4).
El tamafio medio del material resecado era de 4,4x3,6x2,2. Histlogicamente
la lesion consta de tejido adiposo (6), tejido fibromixoide (7), hueso focal (7)
que puede adoptar la forma de trabéculas aisladas (5), esférulas calcificadas
(4) o nidos de hueso pagetoide (4); también se reconoce la presencia de

células xantomizadas (5) e hialinizacién estromal (4), frecuentemente perivas-
cular. Fueron tratadas con legrado e injerto 6seo (7) y 4 necesitaron una
osteosintesis. El tiempo medio de seguimiento fue de 35 meses, con valores

extremos entre 3 y 60 meses, sin que se hayan producido ninguna recidiva.

No hemos identificado casos de malignizacion.

DISCUSION Dos Unicas series (95 y 39 pacientes) de TLEFM han sido

publicadas (1993 y 1999). Sus

RESULTADOS son coincidentes con los nuestros a excepcion del proceso de
malignizacion (10-16%). Se discute la naturaleza de la lesién (proceso isqué-
mico, lipoma involucionado, variante de displasia fibrosa, etc) y sus diagnost-
cos diferenciales.

CONCLUSIONES EI TLEFM de hueso es una entidad clinico-patolégica bien
definida, histologicamente polimorfa, y con una significativa capacidad de

malignizacion, no evidenciada en nuestra casuistica. Debe ser diferenciada
de lesiones con cierto parecido hisiolégico a este tumor
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ANALISIS COMPARATIVO DE LA DETERMINACION DE Her-2ineu POR
INMUNOHISTOQUIMICA E HIBRIDACION IN SITU FLUORESCENTE (FISH) EN
EL CARCINOMA DE MAMA.

E. Tejerina, D. Hardisson, I. Esteban, F.J. Alvarez Ferreira, A. Suarez.
Departamento de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario La Paz, Madrid.
INTRODUCCION: El estudio de Her-2/neu tiene valor prondstico y terapéutico en el
cancer de mama ya que en la actualidad esta proteina se utiliza como diana enel
tratamiento con anticuerpos monoclonales (Trastuzumab) en casos de enfermedad
metastasica. La determinacion del estado de Her-2/neu es importante paradiscri-
minar el grupo de pacientes susceptible de recibir esta terapia. OBJETIVO: Compa-
rar la eficacia de la inmunohistoquimica (IHQ) y la hibridacién in situ fluorescente
(FISH) en la deteccion de las alteraciones de Her-2/neu en el carcinoma de mama.
MATERIAL Y METODOS : Se estudio la expresion de Her-2/neu en 262 carcino-
mas primarios de mama mediante IHQ (HercepTestTM, Dako) y FISH (INFORMTM,
Oncor). En los casos valorados como 3+ por IHQ se considerd que existia sobreex-
presion de Her-2/neu y no se realizé confirmacion por FISH. En los casos valorados
como 0 se consideré que no habia sobreexpresion de Her-2/neu y tampoco se
realizo estudio por FISH. Los casos valorados como 1+ (negativo) y 2+ (débilmente
positivo) se consideraron no concluyentes y fueron analizados por FISH.
RESULTADOS: El 18,70% de los tumores (49 casos) fueron positivos para Her
2/neu por IHQ y/o FISH. De los casos positivos, el 73,47% (36 tumores) fueronva-
lorados como 3+ por IHQ. EI 80% de los 15 casos valorados como 2+ presento
amplificacion de Her-2heu por FISH, mientras que 3 casos (20%) fueronnegativos.
Tres de los 47 tumores (6,38%) valorados como negativos (1+) por IHQ demostra-
ron amplificacion de Her-2/neu por FISH. Se observo positividad paraHer-2/neu en
el 49% de los carcinomas ductales G3, en el 26,5% de los G2y en el 4% de los G1.
Sélo un caso de los 18 carcinomas lobulillares de nuestra serie (5,5%)  demostr6
sobreexpresion de Her-2/neu (3+ por IHQ). El 50% de los carcinomas con diferen-
ciacion apocrina (5 de 10 casos) y el 37,5% de lostumorescon patrén de infiltra-
cién micropapilar (3 de 8 casos) presentaron sobreexpresion/amplificacion de Her-
2/neu.

CONCLUSIONES: La valoracion de la expresion de Her-2/neu por IHQ fue correcta
en la mayoria de los casos por lo que este método debe considerarse valido como
primera aproximacion a la determinacion de Her-2/neu. Los tumores 2+ representan
un grupo heterogéneo de valoracion no concluyente por IHQ. El uso combinado de
IHQ y FISH es aconsejable para optimizar la valoracion del Her-2/neu en el cancer
de mama.

0-018

ANALISIS CITOGENETICO DE CARCINOMAS DE MAMA INCLUIDOS EN
PARAFINA. ASOCIACION ENTRE ALTERACIONES CROMOSOMICAS Y
ALGUNOS MARCADORES PRONOSTICOS CONOCIDOS. ESTUDIO DE 70
CASOS

|.Zudaire*, M.D.Odero*, M.C.Caballero**, C.Valenti**, J.M.Martinez-Pefiuela**,
M.J.Calasanz*

*Departamento de Genética, Universidad de Navarra, Pamplona, Navarra y
**Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital de Navarra,

Pamplona, Navarra

Planteamiento del trabajo: El objetivo de este estudio ha sido la caracterizacion de
las alteraciones cromosdémicas presentes en una serie de 70 carcinomas de mama
de tipo ductal invasivo. Con el fin de identificar nuevos marcadores genéticos con
un posible valor pronéstico se ha estudiado la asociacion entre los marcadores
citogenéticos y la supervivencia e incidencia de recidivas de las pacientes, asf
como la asociacién con determinados factores anatomopatoldgicos.

MATERIAL Y METODOS : La técnica utilizada para el andlisis ha sido la Hibrida-
cién Genémica Comparada (CGH), complementada con la Hibridacion in situ con
Fluorescencia (FISH) para el estudio de distintos genes localizados en 17¢12-g21
(ERBB-2, Topoisomerasa llalfa, Ligasa Ill, etc). Se utilizé como material el tejidoin-
cluido en parafina; el DNA obtenido a partir de bloques de parafina es habitualme n-
te de muy mala calidad. Fue necesario modificar el protocolo tradicional de estas
técnicas para adecuarlo a la calidad del material.

RESULTADOS: Se obtuvieron resultados en 57 de las 70 muestras seleccionadas
(81,4%). Las ganancias detectadas con mayor frecuencia afectaron a 8q, 179, 1q,
20q, 11qy 6q v las pérdidas mas frecuentes fueron en 16q, Xp y Xq, 13q, 11qy 8.
A pesar de trabajar con material parafinado, los resultados obtenidos fueron muy
similaresa los publicados en series previas sobre material congelado. Las pérdidas
en 16q fueron mas frecuentes en tumores sin infiltracién ganglionar, positivos para
la expresion de receptores de estr6genos y que manifestabansobreexpresion  de
Bcl-2. Las ganandas en 1q y 11g13 se asociaron a una mayor incidencia de
recidivas de las pacientes. Son de gran interés clinico las asociaciones  descritas
entre las ganancias en 17q y 20q y una mayor incidencia de recidivas en pacientes
sin infiltracion ganglionar. Se estudié mediante FISH la amplificacion del oncogen
ERBB-2. Esta técnica citogenética confirm los resultados obtenidos mediante IHQ
en los niveles 0/3 y 3/3de sobreexpresion de la proteina. Ademas el 75% de los
tumores con niveles 1/3 y 2/3 de sobreexpresion no mostraron amplificacion del
oncogen.

CONCLUSIONES: Aunque son necesarios estudios en series mayores, los resulta-
dos obtenidos confirman la conveniencia de considerar la determinacion citogenét-
ca de las alteraciones presentes en el tumor como un posible factor prondstico que
colabore en el conocimiento de la evolucién clinica del tumor.

0-019

VALORACION INMUNOHISTOQUIMICA DEL ErbB-2: ESTUDIO DE LA
VARIABILIDAD INTEROBSERVADORES Y CORRELACION CON LA TECNICA
DE HIBRIDACION IN SITU CON FLUORESCENCIA(FISH)

E.Zozaya* |.Zudaire**, M.C.Caballero*, I.Amat*, C.Valenti***, R.Vera****
J.M.Martinez-Pefiuela*

Servicios de Anatomia Patol6gica del Hospital de Navarra (Pamplona-Navarra)* y
Hospital "Nuestra Sefiora la Antigua”

(Zumérraga-Guiplzcoa)*** . Departamento de Genética de la Unive rsidad de
Navarra(Pamplona-Navarra)**. Servicio de Oncologia

del Hospital de Navarra (Pamplona-Navarra)***

Planteamiento Entre los Ultimos avances en tratamiento del carcinoma de mama se
encuentran los anticuerpos monoclonales anti ErbB-2 (Herceptin&#61650;), indica-
dos enpacientes con amplificacion de este gen y muy especialmente con enferme-
dad metastasica. EI método habitual para valorar la amplificacion de ErbB-2 en
nuestros laboratorios es la inmunohistoquimica, sistema condicionado por la

interpretacion del patélogo que lo realiza. Por este motivo se tiende actualmente a
determinar laamplificacién de ErbB-2 mediante pruebas de biologia molecular,
como la FISH. Nuestro propésito es valorar la variabilidad entre distintos observa-
dores a la hora de estudiar la inmunohistoquimica para ErbB-2 y comprobar si
existe correlaciéncon la técnica de FISH, a la que consideramos como
&#8220;gold standard&#8221;

MATERIAL Y METODOS Se estudian blogues de parafina de 75 casos de carck
noma de mama, intervenidos en el Hospital de Navarra entre 1984 y 1995. En cada
caso se realizainmunohistoquimica para ErbB-2 (anticuempo Novocastra NCL-
CBL11), con controles positivo y negativo, y un corte sin tefiir para realizar FISH. La
inmunohistoquimica es valorada por cinco observadores distintos, de forma inde-
pendiente, y el FISH es evaluado por dos observadores diferentes a los anteriores.
Las diferencias encontradas en los resultados inmunohistoquimicos entre los cinco
observadores fueron evaluadas mediante el coeficiente de correlacion Tau-b de
Kendall. El estudio de concordancia entre la técnica de inmunohistoquimica y la
FISH se llevé a cabo mediante el test de MacNemar.

RESULTADOS Considerando los 69 casos analizados hasta el nomento, la
concordancia entre los cinco observadores en el andlisis inmunohistoguimico ha
resultado muy significativa (p<0,01). Los oeficientes de correlacion de Tau-b
Kendall oscilaron entre 0,48y 0,73. 14 de las muestras han sido analizadas ne-
diante FISH. No se detectaron diferencias significativas (p>0,05) entre las dos

técnicas cuando se considerd negativos los casos con sobreexpresion 1/3. Consi-
derando como positivos los casos 1/3, las diferencias entre las dos técnicas fueron
significativas.

CONCLUSIONES Dado el caracter semicuantitativo del analisis inmunohistoquimi-
co de la sobreexpresion de ErbB-2, resulta de gran importancia la utilizacién de una
técnicacuantitativa de referencia como la FISH. Los resultados preliminares
presentados muestran que es necesario confirmar mediante FISH los resultados
IHQ en los casos de sobreexpresion dudosa de ErbB-2(1/3).

0-020

RELACION ENTRE PERDIDA DE HETEROCIGOSIDAD EN EL CROMOSOMA
18921 (DCC) Y EL TAMANO TUMORAL EN EL CARCINOMA DUCTAL
INFILTRANTE DE MAMA.

MD Lozano, | Sola, E. Soria, G. Toledo, FJ Pardo

.Departamento de Anatomia Patoldgica. Clinica Universitaria. Pamplona. Navarra.

INTRODUCCION: La pérdida de heterocigosidad (LOH) se ha establecido como un
marcador de gen supresor tumoral a nivel de numerosos locus y en un amplio
namero de tumores. El gen DCC (18q21) aparece preferentemente deleccionado en
tumores colorrectales, aunque se ha relacionado con otros tumores. El objetivo de
este trabajo es estudiar la relacion entre DCC y carcinoma de mama. Para ello
hemos estudiado la incidencia de LOH en una serie de carcinoma ductal infiltrante
demamay su relacion con otros datos clinico patoldgicos.

MATERIAL Y METODOS : Hemos analizado 60 pares de muestras correspondien-
tes a tejido normal y tejido tumoral (carcinoma ductal infiltrante de mama) a nivel de
cinco diferentes microsatélites localizados todos ellos en el cromosoma 18921
(DCC). Hemos realizado PCR seguida de una electroforesis en un gel de polacrila-
mida/urea y posterior deteccion con métodos de quimioluminiscencia. Todos los
casos fueron cuantificados mediante un andlisis densitométrico. El porcentaje de
LOH seanalizé y se comparé con otros factores tales como tamafio tumoral,
estadio tumoral, metéstasis linfaficas y resultados de estudio inmunohistoquimico
con estrdgenos, progesterona, ki-67 y Cerb-B2.

RESULTADOS: 36 de 59 casos informativos (61%) mostraron LOH para al menos
1 de los 5 marcadores de microsatélites estudiados, 19 de ellos con LOH para mas
de uno de los locus estudiados (32.2%). Los tumores que mostraban LOH fueron
significativamente de mayor tamafio (media = 2,51 cm) que tumores sin LOH (me-
dia = 1,94 cm) (p<0.001). Aunque sin diferencias estadisticamente significativas
65% de los tumores con LOH tenian invasion de linfaticos versus 35% de los tumo-
res con invasion linfatica y sin LOH.

CONCLUSIONES: En nuestra serie hay una alta frecuencia de LOH a nivel del
DCC comparada con las series publicadas hasta ahora. LOH a nivel del gen DCC
serelaciona con el amafio del tumor. Existe ademas una tendencia hacia una
relacion entre invasion de vasos linfaticos y LOH, aunque sin diferencias estadisti-
camente significativas. Estos datos pueden indicar que el gen DCC esta implicado
de alguna forma en la patogénesis y/o progesion de estos tumores.
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MUCORMICOSIS GASTROINTESTINAL FATAL. ESTUDIO AUTOPSICO DE UN
CASO

J. ALONSO*, JJ. LOPEZ-CABALLERO, F. JIMENEZ*, P. BADOS*, M?® E.
YUSTE** E. JIMENO**, A. ESTIULL**

* Departamento de Anatomia Patolégica. ** Servicio de Cuidados Criticos y Urgen-
cias. Hospital Clinico-Universitario "SanCecilio".Granada

INTRODUCCION:La mucormicosis aguda es una de las infecciones flngicas mas
fulminantes.Su rareza,a pesar de la enorme distribucion del hongo en lanaturale-
za,da una dea de la escasa viulencia en el huésped humano. No estan claros que
mecanismos son los que intervienen en el desarrollo de la enfermedad.

CASO CLINICO: Mujer de 74 afios de edad con cuadro de dolor abdominal brus-
co,vomitos alimenticios y diarrea alimenticia,de 3 dias de evolucion,con rapidodete-
rioro,presentando dificultad para hablar,respirar y oliguria,cianosis centroperifert-
ca,livideces e hipoperfusion generalizada ,lesiones de aspecto purpurico yhema-
tomas en ambas piernas.Temperatura de 36,6 °Ctaquicardia y taquip-
nea.Creatinina de 4 mg/dl,plaquetas de 41.000.Hipoxemia con hipocapnia y acido-
sis metabélica,hematuria microscépica y 15 leucodtos/campo.Rx de abdomen sin
dilatacion de asas ni niveles liquidos.La ecografia abdominal evidencia hidronefro-
sis Grado I.La evolucién es térpida presentando episodio de rectorragia.Ingresa en
la UCI con diagnostico de sepsis de origen desconocido (Fiebre de 38°C,desviacion
izquierda de la formula, TPTA de 3 minutos,29% de actividad de protrombina,38.000
plaguegs) y fracaso renal agudo no oligdrico,iniciandose tratamiento antibiético
empirico y de soporte,precisando ventilacion mecanica. Tras cultivo,ecografia y tac
abdominal se procede a cistoscopia y extraccion de litiasis, precisando nefrectomia
izquierda por coleccion perirrenal.La evolucion es desfavorable,con persistencia de
sepsis grave,coagulopatia y sangrado digestivo;desarrollaictericia,colostasis y
signos peritoniticos.Se realiza laparotomia exploradora que evidencia perforacion
yeyunal antigua,y cultivo positivo a Enterococcus Faecalis.Nose consigue mejo-
ria,falleciendo la enferma en situacion defracaso multiorganico 23 dias después del
ingreso.

DISCUSION: La paciente presenta un micetoma sobre una ulcera duodenal por
hongos del género mucorales con afectacion del tracto gastrointestinal,ocasionando
enterocolitis necrotizante,trombosis portal,cuadro hemorragico difuso ysepsis. La
mucormicosis gastrointestinal es una forma infrecuente de la enfermedad que
representa el 7% de los casos mencionados en la literatura,asocidndose con una
mortalidad del 98 %.La mucormicosis diseminada es una infeccién f(ingicas &
tal,que ocurre habitualmente como epifenémeno de otra patologia de base..En
nuestra paciente no pudo demostrarse enfermedad intercurrente.

0-022

HIPERCALCEMIA GRAVE EN EL
PRIMARIO.ESTUDIO DE UN CASO EN AUTOPSIA
J.J. LOPEZ-CABALLERO*,J. POMARES*, B. MARQUEZ*A. MARTIN-CASTRO*I.
MACIAS** R. SALAS DE ZAYAS**,ULL*

* Departamento de Anatomia Patolégica. ** Servicio de Cuidados Criticos y Urgen-
cias. Hospital Clinico-Universitario "San

Cecilio".Granada

HIPERPARATIROIDISMO

INTRODUCCION:Las lesiones secundarias de la Hipercalcemia del Hiperparatiro-
dismo Primario pueden obedecer a tres causas fundamentalmente: a) trastorno
intracelulas del calcio, b)calcifilaxia y c)Lesiones por isquemia/necrosis secundarias
al depésito de calcio en la media de los vasos de mediano y pequefio calibre.
CASO CLINICO: Mujer de 45 afios con antecedentes de colicos nefriticos de
repeticion e hipertension arterial diagnosticada hace 2 afios. Cuadro de doloresos-
teomusculares, tos no productiva,, escalofrios, poliuria, polidpsia,con adinamia y
cansancio generalizados desde hace 3 semanas. Ingresa en la UCI, por deterioro
progresivo del nivel de conciencia y situacion de shock, con TA de 70 mmHg. Cia-
nosis de partes acras, frialdad, mala perfusion generalizada, hipotermia. Bloqueo
AV completo con escape ventricular a 60 [pm y QRS estrecho. Deterioroprogresivo
de la funcion respiratoria y bajo nivel de conciencia, oliguria y paralisis intestinal,
falleciendo a las dos horas del ingreso en la Unidad en asistolia conrachas de
disociacion electromecanica que no responden a las medidas habituales de reani
macion. La paciente era portadora de un adenoma gigante multiquistico de parat-
roides inferior derecha, de situacion posterolateral. El examen de autopsiarevela
calcificaciones difusas entre las que destacan: calcinosis cutis, renal, cardiaca y
pericardica, pulmonar, gatrica y difusa arteriolar. Se  detecta enfermedad trom-
boembolica recidivante y Sindrome de Coagulacion Intravascular diseminada. En
encefalo se encuentran lesiones asociadas a isquemia/necrosis, hemorragicas y
lesiones neuronales microvacuolizantes que se semajan a las observadas en laEn-
cefalopatia Espongiforme Humana.

DISCUSION: Aunque muchos clinicos estan preparados para el diagnostico del
hiperparatiroidismo primario, la mayoria no estan familiarizados con las formas mas
inusuales de presentacion como son la crisis hipercalcémica y la calcifilaxia con
calcinosis sistémica, aunque esta ultima es rara en el hiperparatiroidismo primario.
La crisis hipercalcémica tiene una frecuencia de presentacion del 1,6 al 6% de los
casos de hiperparatiroidismo, con una mortalidad global del 60 %, mientrasquehay
autores que coinciden en que resulta invariablemente mortal en los casos no
operados. La calcificacion en los organos adopta dos tipos diferentes: la calcifica-
cion vascular y la calcificacion intersticial o conjuntiva (calcificacion metastésica) .
0-023

UTILIDAD DEL EMPLEO DE MATRICES TISULARES PARA EL ANALISIS
INMUNOHISTOQUIMICO MASIVO

G Garcia-Rostan, A Diez, L Sanchez, S Alonso, M Morente, MA Piris, M Mollejo*, F
Pinedo**

Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas, *Hospital Virgen de & Saludde
Toledo, ** Hospital Fundacion Alcorcon

Las matrices tisulares (tissue arrays) constituyen un procedimiento novedoso que
permite situar en posiciones predefinidas de un soporte de parafina hasta 600-800
muestras diferentes procedentes de tejido procesado de forma habitual y embebido
en bloques de parafina. El uso de estas matrices tisulares permite el estudioinmu-
nohistoquimico o de hibridacion in situ simultdneo de mltiples muestras procede n-
tes de bloques preexistentes, facilitando el control de calidad y la comparacién de
resultados, rebajando extraordinariamente el coste y preservando los blogues de
parafina previos. Con ello se permite explorar en series de pacientesmarcadores
cuya expresion se quiera evaluar, habiéndose usado también para validacion de
ensayos de expresion basados en matrices de cDNA (chips).La puesta a punto de
la técnica en el Laboratorio de Patologia Molecular del CNIO se ha beneficiado de
la colaboracion con los Servicios de Patologia de la Fundacion Hospital de Alcorcon
y el Hospital Virgen de la Salud de Toledo.Para la fabricacién de las matrices
tisulares se ha usado un microarrayer (Beecher Instruments, Silver Spring, MD,
USA) con agujas de grosor variable entre 600 a 2000 micras. Usando agujas del
minimo grosor, 600 micras, es posible construir matrices tisulares de hasta 600
cilindros diferentes. Sobre estas matrices tisulares se han practicado cortes y
tinciones de inmunohistoquimica que han mostrado una optima calidad morfol6gica
y preservacion de antigenicidad. Estos cortes handemostrado también que la
arquitectura de la matriz se preserva, permitiendo la localizacion precisa de cada
cilindro tisular. Posteriormente a estas pruebas, se ha construido una matriz
polivalente con muestras tisulares comespondientes a todos los tejidos y tipos
tumorales comunes, orientada a control de calidad y andlisis de expresion para
anticuerpos nuevos. Esperamos que el uso de estas matrices tisulares permita la
estandarizacion de procedimientos en laboratorios de inmunohistoguimica, facilite
el andlisis de nuevosanticuerpos y extienda las aplicaciones clinicas y experimen-
tales de las técnicas de patologia molecular. Ref: H Moch, J Kokonen, OP Kallio-
niemi, G Sauter.: Tissue microarrays: What will they bring to molecular and anato-
mic pathology? Advances in Anatomic Pathology, 8:14-20, 2001
0-024
EMPLEO DE EXTENSIONES CITOLOGICAS Y MICRODISECCION MANUAL
PARA EL ANALISIS DE PROTEOMICA
A. Panizo, D. Roberts, H. Al-Barazi, B. Bryant, M.C. Garcia-Macias, A. Chiesa, J.
Pardo, M.J. Merino

National Cancer Institute, Bethesda, MD; Universidad de Salamanca; Clinica
Universitaria de Navarra, Pamplona.

INTRODUCCION:_Los estudios basados en técnicas de protedmica contribuyen al
conocimiento de los mecanismos de progresion y comportamiento tumoral a través
de la identificacién y cuantificacion de proteinas. Un factor limitante de estas

técnicas es la dificultad para obtener poblaciones puras de células tumorales y la
necesidad de emplear tejido fresco. Estos hechos limitan su empleo. El propésito
de este trabajo es aplicar microdiseccion nanual (MM) y extraccion de proteinas

desde material citoldgico para aplicar técnica de proteémica.

MATERIAL Y METODOS: Se emplearon 15 muestras de tiroides, prostata y rifion
(11 PAAF y 4 thinprep). Todas se fijaron en etanol, 4 no se tifieron y el resto se
tifieron con Diff-Quik (4), Papanicolaou (4), H&E (1), eosina (2). De cada caso se
emplearon entre una y tres extensiones para la MM. Las células microdisecadas se
trataron con buffer de lisis y se cuantificé la concentracion de proteinas. El enfoque
isoeléctrico se llevd a cabo en el sistema Immobiline IPG DryStrip, con un gradiente
de pH no lineal 3-10. La segunda electroforesis se realizé empleando geles SDS-
PAGE de 1 mm. Tras la segunda electroforesis los geles se fijaron, tifieron con
plata y se escanearon. Las imagenes escaneadas se analizaron y compararon

empleando el software Melanie 3.

RESULTADOS: En cada caso, la MM y la extraccién de proteinas requirié 30
minutos. La MM de las muestras citoldgicas permitio la deteccion de aproximada-
mente 500 proteinas cuando se tifieron los geles con plata. Los mejores resultados,
cuando se compararon con los obtenidos de las muestras tefiidas con Papanico-
laou y Diff-Quik, se obtuvieron a partir de las muestras fijadas en etanol sin tefiir.

Las muestras thinprep no pudieron emplearse debido a la baja concentracion de
proteinas obtenida.

CONCLUSIONES: La proteémica es la técnica mas sensible para la deteccion de
nuevas proteinas. El material citolégico fijado en etanol permite ampliar el espectro
de muestras Utiles para el estudio proteémico, y por tanto abre la posibilidad de
estudios retrospectivos a partir de archivos citoldgicos. La MM de muestras citologi
cas ofrece una estrategia viable, rapida y barata para la identificacién de nuevas
proteinas asociadas a tumores, que pueden ser empleadas en el desarrollo de
nuevos marcadores Gtiles en el diagndstico y deteccion precoz.

Sin tefiir

Papanicolaou Diff-Quik
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LA PERDIDA DE 6Q EN TUMOR PRIMARIO DE MELANOMA:
CORRELACION CON CAPACIDAD METASTASICA.

A. Concha, R. Méndez*, C. Garcia C. Esparza*A. Serrano*,F. Ruiz-Cabello*,
F. Garrido*

Servicio de Anatomia Patoldgica. *Servicio de Andlisis Clinicos Hospital Virgen
de las Nieves. Granada

INTRODUCCION:

La heterogeneidad genética es un rasgo caracteristico del proceso tumoral,
pero son escasos los modelos para estudiar la progresion y evolucion de este
proceso. El estudio de tres lineas, y tumor primario autélogo constituyeronun
modelo acertado. Al estudiar las alteraciones en la expresion de HLA de las
lineas celulares se observé heterogeneidad para la expresion del HLA-A2, en
proporciones variables, coincidente con la expresion de la alteracion molecu-
lar. La misma fue una deleccion detectada mediante la amplificacion de
microsatélites, obteniéndose perdida de Heterozigocidad (LOH) parcial para
marcadores de la region 6p y total para 6q. Una de las lineas fue clonada para
separar las dos poblaciones. Asi mismo la microdiseccion del tumor primario,

permitié separar este en dos zonas: una primera, superficial 0 zona de crec -

miento radial, y otra de crecimiento vertical (region con potencial metastasico).
Materiales y métodos: En el estudio LOH se incluyeron los clonos (A2 positivo
y A2 negativo) y los DNA extraidos de la microdiseccion del tumor primario,

comparandose para su analisis con el patrén de los linfocitos del paciente. La
LOH para marcadores de la region 6q fue total en las tres lineas heterogé-
neas, en los dos clonosy en el DNA extraido de la zona de crecimiento
vertical del tumor primario, siendo negativa para la zona de crecimiento radial
del tumor primario.

RESULTADOS y CONCLUSIONES. En cuanto a los marcadores de 6p, la

LOH fue parcial en las lineas heterogéneas, total para el clon A2 negativo, y
fue negativa para el clon A2 positivo. El rasgo mas sobresaliente de la compa-
racién de estos perfiles genéticos fue que las alteraciones en 6q presentes en

las metastasis se encontraban en la region del tumor primario con capacidad
metastasica, por lo que esta alteracién pudiera participar en la adquisicion del
fenotipo invasor.

0-026

VALORACION DE DIFERENTES MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS
EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE MESOTELIOMA PLEURAL
J.M. Rodriguez, J. Fernandez, G. Toledo, M. Idoate, M.D. Lozano, F.J. Pardo

Departamento de Anatomia Patoldgica. Clinica Universitaria. Pamplona.
Navarra.

INTRODUCCION: El diagnéstico diferencial entre mesotelioma pleural (MP) y
adenocarcinoma de pulmén (AP) es uno de los principales problemas en
patologia toracica. Habitualmente el diagnéstico de MP es por exclusion. Este
estudio valora la utilidad de una bateria de 10 anticuerpos incluyendo WT -1y
TTF-1, en el diagndstico diferencial entre MP y AP.

MATERIAL Y METODOS : Estudiamos muestras fijadas en formol y incluidas
en parafina de 36 MP y 69 AP. El diagndstico de cada caso se basé en

hallazgos clinicos, morfoldgicos, inm unohistoquimicos y en 32 casos (21 MPy
11 AP) en la ultraestructura. En el estudio inmunohistoquimico se sigui6 el
método de estreptavidina-biotina usando distintos tipos de anticuerpos para
CEA, c-kit, trombomodulina, calretinina, MOC -31, HBME-1, CK 5/6, 0-13, WT -
1yTTF-1

RESULTADOS: La sensibilidad y la especificidad de los anticuerpos en el
diagnostico diferencial entre MP y AP fue CEA (100 y 76.4), TTR1 (100 y
85.2), calretinina (87.5 y 55.8), MOC -31 (87.5 y 82.6), trombomodulina (83.3 y
76.4), 0-13 (79y 88.2), WT-1 (75 y 64.7), CK 5/6 (70.8 y 79.4), ckit (66.6 y
94.1) yHMBE-1 (62.5y 94.1). El WT-1 resultd positivo nuclear en el 75% de

los MP 'y citoplasmatico en el 35.29% de los AP.

CONCLUSIONES: La disposicion intranuclear del WT-1 es un buen marcador
para MP. Trombomodulina, calretinina y CK 5/6 son los mejores marcadores
positivos en el diagndstico diferencial entre MP y AP. CEA, TTF-1y MOC -31
son excelentes marcadores negativos etre MP y AP. Proponemos como

mejor algoritmo para el correcto diagnéstico diferencial entre MP y AP la
combinacién de MOC -31, TTF-1, calretinina, WT-1, CEA y trombomodulina.

0-027

EXPRESION DE GENES DEL VIRUS HERPES HUMANO TIPO 8 EN EL
PSEUDOTUMOR INFLAMATORIO PULMONAR

JJ Gémez -Roman, P Sanchez-Velasco*, G Ocejo-Vinyals*, F Leyva-Cobian*,
JF Val-Bemal

Departamento de Anatomia Patologica *Servicio de hmunologia. Hospital
Universitario "Marqués de Valdecilla". Instituto Nacional

de la Salud. Facultad de Medicina. Universidad de Cantabria. Santander
(Cantabria)

INTRODUCCION: Se ha comunicado recientemente la existencia de secuen-
cias de ADN del Virus del Herpes humano tipo 8 (VHH8) en el tumor miofibro-
blastico inflamatorio (pseudotumor inflamatorio). Nuestra intencion es analizar
el patron de expresion génica viral en dichos tumores y establecer el posible
papel patogénico del VHH8.

MATERIAL Y METODOS : Seleccionamos cinco casos de pseudotumor
inflamatorio pulmonar y realizamos un protocolo de RT-PCR con varios
controles positivos y negativos frente a 11 marcos de lectura codificados por el
VHH8 en diferentes estadios del ciclo replicativo viral (latente y litico).
RESULTADOS: Encontramos transcritos de ORF16 (Bcl-2 viral), ORFK13
(FLIP viral) y ORF72 (ciclinaD viral) en los cinco casos, y de ORFK2 (Interleu-
kina 6) en cuatro de los cinco tumores. Las proteinas codificadas fueron
homélogos virales de oncoproteinas, citoquinas inflamatorias e inhibidores de
la apoptosis, expresados fundamentalmente en el ciclo latente. El resto de
genes examinados no mostraron expresion.

CONCLUSIONES:EI Virus del Herpes humano tipo 8 se encuentra presente
en fase latente en el pseudotumor inflamatorio puimonar. La expresion génica
viral es diferente de la observada en las otras patologias asociadas a este
virus como el Sarcoma de Kaposi o la Enfermedad de Castleman. Las diferen-
cias entre expresion viral y patogenicidad podrian relacionarse con factores
especificos de la célula diana o factores inmunoldgicos del huésped.

0-028

PERDIDA DE EXPRESION DE LA PROTEINA Fhit EN CARCINOMAS NO-
MICROCITICOS DE PULMON: ESTUDIO DE CORRELACION CON
PERDIDAS DE HETEROCIGOSIDAD (LOH) EN 3pl42 Y OTROS
FACTORES CLINICOPATOLOGICOS.

G. Toledo, I. Sola, E. Soria, J.M. Rodriguez, M.D. Lozano, F.J. Pardo.
Departamento de Anatomia Patoldgica. Clinica Universitaria. Pamplona.

INTRODUCCION: El gen FHIT, localizado en la regién FRA3B en el brazo

corto del cromosoma 3 (3pl4.2), esta alterado en muchos tumares sdlidos,
incluyendo el carcinoma de pulmén. La pérdida de expresion inmunohistoqui-
mica de la proteina (pFhit), parece tener una relacion importante con el

carcinoma escamoso de pulmén. Nuestro objetivo es: 1) estudiar la correla-
cion entre la frecuencia de LOH en 3p14.2 y las pérdidas de expresion de la

pFhit en una serie de carcinomas no-microciticos de pulmén; 2) analizar la
relacion de estas alteraciones con el tipo tumoral, datos clinicos y otros

factores inmunohistoquimicos.

MATERIAL Y METODOS : Se ha realizado estudio inmunohistoquimico en

material de parafina de 52 tumores (32 escamosos (CE) y 20 no escam 0s0s)
con anticuerpos frente a la proteina Fhit, p53, p21, ciclina-D1, bcl-2, c-myc, y
Ki-67. Se han analizado las pérdidas alélicas en 3p14.2, a partir de DNA
obtenido de tejido congelado tumoral y no-tumoral, utilizando marcadores de
microsatélites internos (D3S1300, D3S1234) y que flanquean (D3S1210,

D3S1312, D3S1313) el gen FHIT.

RESULTADOS: Hemos encontrado LOH en uno 6 mas microsatélites en

77,8% de los casos estudiados (77,7% de CE y 69,2% de no-CE). Aunque el
80% de los casos con pérdida de la expresion de pFhit muestran LOH en al

menos un locus, Unicamente observamos significacion estadistica con
D3S1313 (p=0,02). La pérdida de expresion citoplasmatica de pFhit muestra

relacion con el tipo tumoral: 26 de 32 (81,25%) CE y 9 de 20 (45%) no-CE
fueron negativos (p=0,007). La expresion de ciclina-D1 y cmyc esté relacio-
nada con los no-CE (p<0,01) pero no con la ausencia de expresion de pFhit o

LOH en 3p14.2. No hemos encontrado asociacion estadistica con las altera-
ciones en FHIT y el resto de factores estudiados.

CONCLUSIONES: La presencia de pérdidas de expresion de pFhity LOH en

3p14.2 en un alto porcentaje de CE apoya la hipdtesis de que las alteraciones
del gen FHT desempefian un papel importante en el desarrollo de estos
tumores. Estas alteraciones parecen ser independientes de otros factores

clinico-patolégicos. La ausencia de asociacion significativa entre la pérdida de

expresion de pFHIT y las LOH detectadas, sugiere la posibilidad de mecanis-
mos de inactivacion proteica post-transcripcionales.
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HIBERNOMA PLEURAL.A PROPOSITO DE UN CASO.
P Jurado Escamez, E Lag Asturiano, J Segura Sanchez, FJ Torres Gémez, T
Gonzalez Serrano, MJ Pareja Megia, FJ Torres Olivera.

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

INTRODUCCION: El hibernoma es un tumor benigno, poco frecuente (unos
120 casos publicados en la literatura), que muestra diferenciacion hacia la
grasa parda. El 75% de los casos se origina en la region cérvicoescapular,
aungue se han descrito casos en la axila, muslo, Utero, cordén espermatico,
retroperitoneo, mama y mediastino. Macroscopicamente es encapsulado y de
superficie lobulada. La histologia es muy caracteristica mostrando combina-
ciones variables de tres tipos de células: oncociticas, oncociticas vacuoladas,
y adipocitos, por lo que practicamente no se plantea diagnéstico diferencial
con otras entidades. Los estudios citogenéticos demuestran reordenamientos
de 11913 con deleccion frecuente del locus MEN | y menos frecuentemente
reordenamientos de 10g22.

CASO CLINICQ Varén de 53 afios, al que en control radioldgico se detecta
formacion bien circunscrita en pleura parietal izquierda. La TAC confirma una
lesion de 3,5 cm de diametro, homogenea, de bordes bien definidos. Se
recibe una tumoracion ovoide, de superficie lisa, que al corte parece encapsu-
lada, de coloracion amarillenta con cicatriz blanquecina central y consistencia
elastica. Microscopicamente la lesion esta constituida por células grandes, de
citoplasma granular, variablemente vacuolado, y adipocitos maduros, sin
atipias nucleares, niactividad mitdsica, irregularmente entremezcladas.
DISCUSION: Se trata de un hibernoma caracteristico desde el punto de vista
macroscopico y microscdpico, con una localizacion no referida hasta la actua-
lidad en la revision de

la literatura.
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ALTERACIONES GENETICAS EN TUMOR CARCINOIDE DE PULMON.
ESTUDIO EN 18 CASCS.

E Ortega, A Paya , J Segui, M Niveiro, H Pérez-Berenguer, FI Aranda.
Servicio de Patologia. Hospital General Universitario de Alicante.

OBJETIVOS: Analizar las alteraciones genéticas en tumores carcinoides de
pulmén'y su correlacion con las variables clinicas, patologicas e inmunohisto-
quimicas.

MATERIAL Y METODOS : Se han estudiado 18 casos de tumor carcinoide
pulmonar (13 tipicos,CT ; 4 atipicos, CA; 1 metastasis de CA ), clasificados de
acuerdo a los criterios de la OMS (1999). Se valord la actividad proliferativa de
los tumores mediante inmunotincion con Ki-67 y se cuantificd la expresion de
p53 (D07). El estudio molecular se realiz6 mediante andlisis de pérdida de
heterozigosidad (LOH) tras PCR, utilizando ADN procedente de tejido parafi-
nado, con los siguientes marcadores microsatélites: D3S1514 y D3S1295
(3p21.1-14.2, egion del gen FHIT), D5S346 (5q21-22, region del gen APC),
D10S2435 (10g23.1-23.3, region del gen PTEN), D6S304 (6¢21-23), TP53CA
(17p13.1, TP53 intragénico), PYGM (11913.1, region del gen MEN -1).
RESULTADOS: Cinco casos mostraron LOH en alguna de las regiones (3
atipicos, 2 tipicos). LOH en 3p21-14.2 se observé solamente en CA; (3 de 5
casos, p= 0.03) y se asoci6 con la presencia de metastasis (p= 0.01). La LOH
en 11q13 se observo en 4 de 16 casos (25%). Todos los CA con LOH en el 3p

también presentaron LOH en 11g13. No se observé LOH en 17p13, en con-

cordancia con la débil expresién inmunchistoguimica de p53 en todos ellos.
CONCLUSIONES: LOH en 3p es un hallazgo frecuente en los CA y no esta
presente en los CT. En nuestra sefie, ademés, LOH en 3p parece ser un factor
pronéstico porque esta asociado con un aimento del riesgo de metastasis.
Por otro lado, la alteracién en p53 no parece estar implicada en la progresion
de los tumores carcinoides de pulmén.

0-031

TUMOR RABDOIDE COMBINADO CON CISTOADENOCARCINOMA
MUCINOSO DEL PANCREAS: APORTACION DE UN CASO CON
METASTASIS
HEPATICAS

H Alvarez -Argiielles, MP Garcia-Suarez, MC Garcia-Castro, N Hernandez -
Leén, MC Martin Corriente, JL Carrasco-Juan, Al MartinMalagon, L Diaz -
Flores,

Hospital General Universitario de Canarias. La Laguna. Tenerife.

INTRODUCCION: El tumor rabdoide (TR) es una neoplasia de alto grado de

malignidad e histogénesis incierta, que viene definido por peculiares caracte-
risticas microscopicas, inmunohistoquimicas y ultraestructurales. Se trata de

una neoplasia excepcional en pancreas, teniendo nosotros notificacion de un

solo caso previo, que cano el nuestro, combina caracteristicas de TR y

cistoadenocarcinoma.

CASO CLINICQ Paciente de 49 afios de edad, que fue intervenida quirGrgi-
camente por presentar formaciones quisticas distribuidas por cola de pancreas
y bazo, asi como una lesién nodular afectando 16bulo hepético derecho. La

pieza quirirgica comprendia segmento pancredtico comprimido por formacion

quisticade 10 x 6 x 5 cm., de paredes rugosas, que se ponia en comunica-
cion con otra lesion cavitaria intraesplénica. La muestra hepética incluia lesion

nodularblanquecinade 4,8 x 4,5 cm. Histopatologicamente el pancreas
aparecia comprimido e infiltrado por crecimiento carcinomatoso de mtron
glandulo-quistico y papilifero, que se componia a su vez de células distribui-
das en una 0 mas capas, y con secrecion muc osa apical. En algunos sectores
de la pared quistica se sumaba proliferacion de células atipicas de
“rabdoide";, cuyo perfil inmunohistoquimico fue de positividad para la citoque-
ratina, AME, vimentina y ENE. En el higado se evidencié también crecimiento

adenocarcinomatoso y rabdoide.

DISCUSION: El término de TR hace referencia a un aspecto microscopico de
una neoplasia cuya histogénesis resulta cuanto menos discutible, barajandose
un posible origen epitelial, mesenquimal e indiferenciado o, neuroectodérmico,

entre otros. Con todo, a los dos Unicos casos previos de TR pancreatico se les
asignaun cuestionable origen epitelial, por lo que se reconocen como “carci-
nomas anaplasicos con rasgos rabdoides”;. Al igual que ocurrié en ruestro
caso,

todos los pacientes eran mujeres y fallecieron a corto plazo debido al caracter
agresivo del TR.
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POLIPO FIBROIDE INFLAMATORIO GASTROINTESTINAL: ESTUDIO
CLINICO E INMUNOHISTOQUIMICO DE 23 CASOS.
G. Garijo, M.R. Ortiz, D. Acero*, M. Figa*, E. Lopez, M. Adrados, L. Bernado.

Servicio de Anatomia Patoldgica. Unidad de Digestivo*.

Hospital Universitario Doctor Josep Trueta de Girona. Girona.
INTRODUCCION: El pélipo fibroide inflamatorio es una rara lesion localizada
en la submucosa del tracto gastrointestinal, no encapsulada, benigna, caracte-
rizada por proliferacion vascular y fibroblastica y una respuesta inflamatoria
polimorfa, usualmente con predominio de eos indfilos.

MATERIAL Y METODOS : Se revisan 23 poélipos de 22 pacientes diagnost-
cados entre el afio 1983 y 2001, estudiandose variables clinicomorfoldgicas y
marcadores inmunohistoquimicos.

RESULTADOS: El grupo incluye 15 mujeres y 7 varones de entre 42 y 85
afios de edad. La localizacion de las lesiones fue de 15 casos en estémago, 1
en duodeno, 7 en yeyuno-ileon y 1 en colon. La presentacion clinica depende
de la localizacion y tamafio de la lesion. El tamafio varia de escasos milime-
tros a varios centimetros, siendo los de menor tamafio los que se hallaron de
forma casual y los de mayor tamafio los que presentaron sintomas clinicos. El
tratamiento realizado consistié en polipectomia en 10, reseccién quirdrgica en
9y en 4 no se realizd tratamiento de la lesion. La inmunohistoquimica se
realizé en todos los casos excepto en 1 de ellos por no existir suficiente
material y los marcadores fueron: Vimentina (positiva en todos los @sos),
CD34 (positivo en 15 casos, negativo en 7), MSA (positivo en 3 casos, positivo
focal en 4, negativo en 15), S100 (positivo focal en 1y negativo en 21) y SMA
(positivo en 4 casos, positivo focal en 5, negativo en 13).

CONCLUSIONES: Nuestra serie corresponde a 23 casos de 22 pecientes y
muestra caracteristicas similares a otras series publicadas en la literatura,
siendo mas frecuente en mujeres, localizacién predominante a nivel gastrico y
con células fusiformes positivas a vimentina y, en ocasiones, a actina, con
marcador CD34 positivo en una gran mayoria de ellos. El  tratamiento  de
eleccion es la excision local y la evolucion es benigna.
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TRASPLANTE HEPATICO EN NINOS: REVISION ANATOMOCLINICA EN
DIEZ ANOS DE EXPERIENCIA

R. Ortega, T. Marchan, C. Villar, F. Lépez -Rubio, P. LopezCillero

Hospital Universitario *Reina Soffa* Crdoba

INTRODUCCION: Analizamos el comportamiento clinico-patoldgico, superv i
vencia y morbilidad post-quirirgica de los pacientes pediatricos trasplantados
en este Hospital.

MATERIAL Y METODOS.- Estudiamos retrospectivamente 37 pacientes, de 8
meses a 14 afios de edad, sometidos consecutivamente a trasplante hepético
ortotdpico de Julio-90 a Junio-00 (15 vy 22 m). La indicacién mas frecuente
fue la Atresia de vias biliares 13 (35%, 12 menores de 2 afios). En 1992 se
inici6 el trasplante de higado reducido, 8 de los casos aportados en este

estudio. La inm unosupresion se baso en la triple terapia convencional y el
tratamiento del rechazo celular con bolos de Metil-prednisolona (1 a 3 bolos).
Se realizaron un total de 146 biopsias posttrasplante, (3,5 por injerto). La
evaluacion histoldgica estuvo basada en los criterios reportados para el
rechazo agudo y otras lesiones post-trasplante. Los datos se expresaron con
valores de media y desviacion estandar, comparados con el test t de Student y
la chi-cuadrado o test exacto de Fisher y la supervivencia con curvas actuaria-
les de Kaplan-Meier

RESULTADOS.- En el periodo de estudio 32 pacientes recibieron un solo

injerto, 4 recibieron dos y sélo una nifia recibio tres injertos. La perdida del
injerto en 7 casos ocurrié por fallo primario, objetivandose trombosis vascular.
En los hallazgos anatomopatolégicos destacamos que el rechazo celular
grado Kl asociado a lesiones de preservacién aparecié en el 62% de las

biopsias del 9° al 15° dia posttrasplante y se relacion significativamente con
elevaciones enzimaticas asintomaticas en la mayoria de los casos. Este
rechazo fue tratado en primer lugar con la pauta convencional de esteroides y,
los resistentes (3 casos) se controlaron con Tacrolimus. La mortalidad global
fue del 19%; en los pacientes trasplantados hasta 1995 llegd al 28,5% y bajo
al 13% en el periodo 96-2000.La supervivencia actuarial de los pacientes a
los 1,3,5 y 10 afios fue del 80,78,77y 76% respectivamente y se mostro

significativamente incrementada en los Ultimos cuatro afios, en los que se
introdujo el trasplante reducido.

CONCLUSIONES.-En nuestra experiencia, €l trasplante hepético en nifios ha
conseguido mejorar progresivamente la supervivencia de los pacientes; el

trasplante hepatico reducido ha supuesto una aportacion eficaz.La deteccion

histologica sistematica y precoz de los episodios de rechazo y las patologias
asociadas al trasplante, asi como los avances en la inmunosupresion han sido
clave en estos resultados.

0-035

ESTEATOHEPATITIS EN BIOPSIAS CON HEPATITIS CRONICA C.

Rivas E, Colina F, Perez -Carreras M, Alvarez V, Castellano G y Solis JA.
Hospital 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCION: La esteatohepatitis (EH) no alcohdlica ha aumentado su
prevalencia entre las biopsias hepaticas. La hepatitis C (HC) crénica incluye
frecuentemente esteatosis en su cuadro histolégico y ocasionalmente muestra
hialina y otros caracteres de EH. Objetivos: Evidenciar y evaluar cambios de
EH en biopsias hepaticas de pacientes con HC.

MATERIAL Y METODOS : La frecuencia de factores etiopatogénicos descri
tos en EH (obesidad, diabetes, hiperlipemias, farmacos) y de cambios micros-
copicos se compararon en 2 series de pacientes adultos con HCC. La serie 1
incluy6 23 casos consecutivos no cirrdticos y no alcohdlicos con HC asociada
a EH. La serie 2 (control) incluyd 23 casos con HC sin EH, ni esteatosis. Se
definié la EH histolégica como presencia lobulillar de esteatosis, méas cambio
claro hepatocelular con o sin hialina, mas infiltrado neutrofilico interhepatocita-
rio. El grado de actividad y el estadio de la fibrosis de la HC se evaluaron
segUn los indices de Scheuer PJ. La fibrosis lobulillar asociada a EH se evalud
independientemente.

RESULTADOS: En la serie 1 la esteatosis era macrovacuolar en el 100% de
los casos y asociada a microesteatosis en el 71%, 6é cuantitativamente
moderada (10-25% de los hepatocitos) en el 65% y afectaba al centrolobulillo
en el 83%. La comparacion de datos entre la serie 1y la serie de control
resulto significativa (p<0,05) para el ndice de peso corporal (28.4 v 24.2
Kg/m2), cambio claro (100% versus 17%), hialina (74% v 9%), fibrosis sinu
soidal central 0 mediozonal (91% v 43%) y nicleos glucogenados (70% v
35%). No resultaron significativos (p>0,05) otros factores etiopatogénicos (s6lo
3 casos consumian farmacos y 3 eran diabéticos en la serie 1), ni los neutrofi-
los (100% v 96%), ni los indices de actividad inflamatoria portal mas lobulillar
(2,4 v 1,8), ni el estadio de fibrosis (1,4 v 1,2).

CONCLUSIONES: 1-La EH en la HC se asocia significativamente a sobrepe-
so por lo que la obesidad puede ser una de las causas de su coincidencia. 2
No obstante existen HC con coincidente EH sin factores etiopatogénicos
conocidos. 3 También existen cambios histoldgicos similares a los de la EH
en laHC alin sin esteatosis. 2 y 3 sugieren que también un posible mecanis-
mo citopatico y metabolico se asocie al mec anismo inmunolégico en la lesion
celular producida por el VHC.

0-036

ESTUDIO ANATOMOCLINICO EN HEPATECTOMIAS TOTALES DE 9
CASOS DE HIPERTENSION PORTAL NO CIRROTICA (HPNC)

C Ibarrola, VM Castellano, F Colina

Departamento de Anatomia Patologica. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid

INTRODUCCION: La morfologia del higado en los pacientes con sindrome de
HPNC es muy variable y heterogenea en las series occidentales. OBJETIVO:
Caracterizar clinicopatologicamente 9 pacientes con hipertension portal
(varices esofagicas y esplenomegalia) en ausencia de cirrosis convencional y
sin datos etiologicos conocidos. Clasificarlos segun criterios morfologicos
propuestos por expertos internacionales.

MATERIAL Y METODOS : En el higado de los 5 varones y 4 mujeres (15-78
afios) se valoro la arquitectura tisular, la densidad y distribucion de fibrosis, de
nodulacion y las caracteristicas de las obstrucciones vasculares. Se intento
clasificarlos como: hipertension portal idiopatica (HPI) y/o hiperplasia nodular
regenerativa dfusa (HNRD) y/o transformacion nodular parcial (TNP) y/o
cirrosis septal incompleta (CSI). Cuando no se adaptaban a sus criterios se
denominaron como transformacion arquitectural irregular (TAI).
RESULTADOS: Dos casos eran HNRD y uno CSI. Dos eran mix tos de TNP
hiliar asociada con HNRD en el parenquima periferico y uno mixto de TNP y
HPI. Los 3 restantes eran inclasificables debido a su nodulacion irregular en
un trasfondo tisular distorsionado y se denominaron TAI En una TAI se
objetivaron 2 hiperplasias nodulares focales. En 7 casos habia trombosis
antiguas en el arbol portal hiliar y fibrosis en ramas portales pequenas. En 5
casos habia estenosis en algunas ramas arteriales y en 4 en ramas venosas
hepaticas. No se encontraron obstrucciones venosas portales en las HNRD
clasicas. No pudo correlacionarse un patron de obstruccion vascular con una u
otra categoria diagnostica. Los 3 casos con mayor fibrosis fueron los que
asociaron obstruccion de venas hepaticas y portales.

CONCLUSIONES: La morfologia hepatica en este grupo de pacientes fue una
anormal remodelacion del higado con frecuente nodulacion hiperplasica
irregular y con obstrucciones de las luces vasculares pre o intrahepaticas.
Existio imposibilidad para aplicar las rmmenclaturas propuestas por expertos
en 6 de los 9 casos.

0-037

LA PERDIDA DE HETEROZIGOSIDAD DE LA REGION DCC (18g21-23)Y
PERDIDA DE EXPRESION DE LA CORRESPONDIENTE PROTEINA
ESTAN IMPLICADOS EN LA ONCOGENESIS DE LOS ASTROCITOMAS.
MA Idoate*, JJ Sola*, O Ferndndez#, E de Alava*, FJ Pardo-Mindan*.
Departamentos de Anatomia Patoldgica* y Oncologia#. Clinica Universitaria.
Universidad de Navarra. Pamplona.

INTRODUCCION: El gen DCC y su correspondiente proteina (pDCC) que es
una molécula de adhesidn que esta implicada en el control de la proliferacion
e invasion tumoral, del que se desconoce su papel en la oncogénesis de los
astrocitomas.

MATERIAL Y METODOS : 73 astrocitomas cerebrales de igual nim ero de
pacientes, 14 de grado 2, 15 de grado 3 y 44 de grado 4 fueron estudiados
mediante: 1) RCP utilizando 5 microsatélites (D18S69,-64,-55,-61,-58) frente a
la region del gen DCC (rDCC). 2) FISH del cromosoma 18 mediante una
sonda pericentromérica (ONCOR?). 3) Inmunohistoquimica frente a la pDCC
(clon G97-449, PharMingen?). 4) Evaluacion inmunohistoquimica (Ki-67, clone
MIB-1, Zymed? ) y fluorocitométrica (faseS, equipo Ahrens? ) de la prolifera-
cion. De un total de 44 pacientes se dispuso de seguimiento clinico actualiza-
do.

RESULTADOS: La LOH de la rDCC se distribuy6 segn un patrén intersicial
y distal. Distribucion de loci delecionados: grado 2, no delecion, 79%; 1 locus,
21%; 2 locus, 0%. Grado 3, 48%, 26% y 26%, respectivamente. Grado 4, 55%,
36% y 9%, respectivamente. Se cktectd polisomia (37-46%) y disomia (31-
56%) del crom. 18 en todos los grados, pero monosomia (14%) sélo en los de
alto grado. La pDCC fue inmunonegativa en el 0%, grado 2; 47%, grado 3;
30%, grado 4 y especialmente en los secundarios (p=0.03). No se aprecio
asociacion entre expresion de la pDCC y LOH de la rDCC (p=0.4), ni entre
ellas con la actividad proliferativa (p>0,05). Sélo la inmunorreactividad frente a
la pDCC mostrd asociacion con la supervivencia total para el conjunto de
astrocitomas (p=0.022).

CONCLUSIONES: 1) La LOH de la rDCC y la pérdida de expresion de la
pDCC estéan implicados en la malignizacion de los astrocitomas, especialmen-
te en los glioblastomas secundarios. 2) La pérdida de ex presion de la pDCC o
la LOH de la rDCC no se asocian a incremento de la actividad proliferativa
tumoral. 3) Sélo la inmunonegatividad frente a la pDCC se asocia a la supervi-
vencia total, pero como un factor asociado al grado tumoral. Financiacion
mediante beca (22/98) del Dpto. de Salud del Gobierno de Nav arra.
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DISECCION MOLECULAR A NIVEL DEL CROMOSOMA 10Q (GENES PTEN Y
DMBT1) EN ASTROCITOMAS Y TUMORES NEUROECTODERMICOS
PRIMITIVOS (PNETS) DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

J Séez-Castresana, X Fan, J Mufioz, MM Inda, J Mercapide, A Rincén, M Navarro,
T Tufidn, JM Martinez-Pefiuela, JJ Burgos, JM Rivera

Departamento de Genética, Universidad de Navarra, Pamplona. Servicio de
Anatomia Patoldgica, Hospital de Navarra, Pamplona.

Departamento de Anatomia Patol6gica, Hospital de Cruces, Baracaldo.
INTRODUCCION: La pérdida de heterocigosidad (LOH) en el cromosoma 10 es la
lesién genética mas frecuente en glioblastomas (GBMs), prese ntandose en un80%
de los casos. La mayor parte de los glioblastomas han perdido una copia entera del
cromosoma 10, o bien muestran deleciones a nivel de 10023-24 y10g25-gter. Dos
genes de particular interés de este cromosoma son PTEN en 10923.3,y DMBT1 en
10025.3-926.1.

MATERIAL Y METODOS : EI DNA sometido a estudio fue extraido de un total de
92 tumores cerebrales: 50 astrocitomas primarios, correspondiendo éstos a 22
glioblastomas (grado 1V), 12 astrocitomas anaplasicos (grado Ill), y 16 astrocitomas
de bajo grado (grado Il); y 42 PNETS, de los cuales, 11 eran supratentoriales, y 31
infratentoriales (meduloblastomas). La tecnologia utilizada fue PCR-SSCP vy
secuenciacion para estudio de mutaciones de PTEN, y PCR diferencial para estudio
de delecioneshomocigdticas de PTEN y DMBT1.

RESULTADOS: - Astrocitomas: Sélo se detecta ron alteraciones de PTEN en los
GBMs, en concreto 5 mutaciones en un total de 22 GBMs (23%), asi como 3dele-
ciones homocigéticas entre los 22 GBMs (14%).Se detectaron deleciones homod-
goticas de DMBT1 en 1 de 14 GBMs (7%), y 2 de 12 astrocitomas de grado Il
(16%). El estudio de deleciones en DMBT1 se hizo extensible a 20 lineas celulares
de tumores del sistema nervioso (9 astrocitomas, 7 meduloblastomas/PNET, 3
neuroblastomas, y un neuroglioma) de lascuales 3 mostraron deleciones de
DMBT1: un astro-oligodendroglioma, un neuroglioma y un neuroblastoma. - PNETS:
Se detectaron deleciones de PTEN en 6 (19%) medul oblastomas y en ningtin PNET
supratentorial, asi como deleciones de DMBT1 en 2 (6%) meduloblastomas y otros
2 (18%) PNETSs supratentoriales.

CONCLUSIONES: Astrocitomas: PTEN mostrd alteraciones exclusivame nte en los
GBMs, siendo la alteracién méas frecuente (23%). DMBT1 mostr6 deleciones mas
frecuentemente en astrocitomas grado Il. La mutacién en PTEN parece ser un
evento posterior ala delecion en DMBTL. PNETSs: parece que las deleciones de
PTEN se asocian mas frecuentemente a la génesis de med uloblastomas, mientras
que las deleciones de DMBT1 se asocianal desarrollo de PNETS supratentoriales.

0-040

PRIONOPATIAS FAMILIARES POR LA MUTACION D178N EN EL GEN PRNP.
ESTUDIO NEUROPATOLOGICO DE CINCO CASOS.

B.Atarés, JJ.Zarranz *, A.Digén **, A.lb&fiez, L.Galdés, |.Fdz.Manchola, V.Moreno,
I.Guerra, G.Bautista, N.Saracibar ** y I.Ferrer ***,

Hospital de Txagorritxu (Vitoria), *Hospital de Cruces (Baracaldo,Vizcaya),
**Hospital Santiago Apéstol (Vitoria), ***Hospital de

Bellvitge(Hospitalet de Llobregat, Barcelona)

INTRODUCCION: En 1993 el Departamento de Sanidad y Consumo del Gobierno
Vasco puso en marcha un Registro de Enfermedades por Priones, siguiendo las
directrices de la Comunidad Europea. Entre los afios 1993 y 2000 se declararon 28
casos, de los cuales 10 fueron familiares, realizdndose la autopsia a cinco de ellos
en el Hospital de Txagorritxu.

MATERIAL Y METODOS: Se ha realizado la autopsia y el estudio neuropatolégico
de cinco casos (pertenecientes a cuatro familias) todos ellos portadores de lamuta-
cién Asp-Asp en el codon 178 del gen PRNP. Los pacientes, en el momento del
fallecimiento, presentaban edades comprendidas entre los 44 y 63 afios y mostra-
ron sintomatologia de comienzo variable: alteraciones  psicol6gicas,  inso mnio,
ataxia, alteraciones visuales o deterioro cognitivo.La autopsia se limité al estudio
de la cavidad craneal y se realizd siguiendo las Recomendaciones Internacionales
para Encefalopatias Espongiformes Transmisibles. El encéfalo se fij6 durante un
mes en formol. Se obtuvieron fragmentos representativos de corteza a diferentes
niveles, nucleos estriados de la base, ndcleos deltalamo, tronco-encéfalo y cerebe-
lo, introduciendose durante una hora en acido férmico antes de su inclusién en
parafina. Se utilizé la tincion de hematoxilina-eosina en las secciones de todos los
bloques, y en algunos de ellos tincion con PAS, Luxol-Fast Blue e inmunohistoqui-
mica paraProteina Glial Fibrilar Acida, proteina Tau, Beta A4 amiloide y proteina
PrP.

RESULTADOS: En cuatro casos los hallazgos neuropatoldgicos fueron diagndsti-
cos de Insomnio Fatal Familiar: degeneracion selectiva de los ndcleos taldmicos
mediales y anteriores, y ndcleo olivar inferior, uno de ellos con deposito PrP en la
capa molecular del cerebelo. El otro caso mostraba microespongiosis y gliosis en la
corteza, nicleos estriados y cerebelo, con depésito PrP en la capa molecular del
cerebelo y fue diagnosticado de Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
CONCLUSIONES: En la mayoria de los registros, la proporcion de casos familiares
sobre el total de pacientes con enfermedades por priones oscila entre el 5 y el 15%.
Por el contrario en el nuestro (1993-2000) la proporcién de los casos familiares es
de 10a 28 (35,7%).En el Registro de Enfermedades por Priones del Pais Vasco
resulta extraordinario, no tanto el incremento global en la deteccion de enfermeda-
des por priones

(1,91/1.000.000), como la alta proporcién de casos familiares.
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ESTUDIO DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN CARCINOMAS
EPIDERMOIDES DE LARINGE Y FARINGE MEDIANTE HIBRIDACION IN SITU

FLUORESCENTE (FISH). CORRELACION CON EL PERFIL CINETICO POR
CITOMETRIA DE FLUJO Y CON VARIABLES CLINICO-PATOLOGICAS.

D. Hardissonl, A. Salas-Bustamante2, M. Alonso-Guervos2, N. Sastre3, C. Alvarez
Marcos4, A. Sampedro2,5.

1Departamento de Anatomia Patologica, Hospital Universitario La Paz, Mdrid,
2Servicio de Citometria, Universidad de Oviedo,

3Unidad de Investigacion (Seccion de Bioestadistica), Hospital Universitario La Paz,
Madrid, 4Servicio de Otorrinolaringologia,

Hospital Valle del Nalon, Langreo (Asturias), 5Servicio de Anatomia Patologica,
Hospital Central de Asturias, Oviedo.

OBJETIVOS: Estudiar las anomalias cromosomicas detectadas por hibridacion in
situ fluorescente (FISH) de interfase en una serie de carcinomas epidermoides la-
ringo-faringeos y correlacionar estos datos con el perfil cinetico de los tumores por
citometria de flujo (CF) y convariables clinico-patologicas.

MATERIAL Y METODOS:: Se estudiaron muestras procedentes de tejido fresco de
50 carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, localizados en laringe (n=28) yfa-
ringe (orofaringe, n=11; hipofaringe, n=11) mediante FISH con sondas centromeri-
cas para los cromosomas 8, 9, 11y 17. Los tumores se analizaron por CF parade-
terminar ploidia del ADN, indice de ADN (IADN), fraccion de fase S (FFS) e indice
de proliferacion (IP) tumoral. Se analizo la correlacion entre las variables citogenet-
cas, de CF y clinico patologicas.

RESULTADOS: Predominaron los tumores polisomicos (64,5%) frente a los
disomicos. Los casos con monosomia fueron raros (2-8%). En el 20,5% de los tu-
mores se observo ganancia de alguno de los cromosomas estudiados; no existio
perdida cromosomica en ningun caso. En el estudio de CF, el 54% de lostumores
fueron ADN-aneuploides y el 26% ADN-diploides. La media del IADN fue de 1,51y
la de la FFS fue de 17,60 en los casos aneuploides y de 9,37 en losdiploides
(p=0000). Se observo una diferencia significativa en la media del IP al comparar
tumores aneuploides y diploides (p=0,012). En todos los casos, las anomalias
numericas cromosomicas detectadas por FISH fueron mas frecuentes en los
tumores aneuploides por CF, con correlacion entre anomalia citogenetica y aneu-
ploidia del ADN tumoral a partir de 3 cromosomas con alteraciones numericas
(p=0,005). No se encontraron diferencias al estudiar las variables citogeneticas res-
pecto a los parametros clinico-patologicos. En cuanto a la evolucion, se demostro
que independientemente de la localizacion, los tumores tenian un riesgosignificat-
vamente superior de recidivar y/o metastatizar si presentaban aneusomia del
cromosoma 8 o polisomia del cromosoma 9.

CONCLUSIONES: La mayoria de los carcinomas epidermoides de laringe y faringe
presentan anomalias cromosomicas que pueden ser detectadas con un panel de
cuatro sondas centromericas mediante FISH de interfase. Se observa una gran
concordancia entre el contenido de ADN estimado por CF y la magnitud de laabe-
rracion cromosomica. La utilizacion simultanea de la CF y de la FISH de interfase
contribuye a la mejor caracterizacion del perfil genetico-molecular de estostumores.

0-042

DETECCION POR PCR DE SECUENCIAS DE M. TUBERCULOSIS COMO
AYUDA AL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE GRANULOMAS HALLADOS DE
MANERA CASUAL.

E. de Alava, E. Soria, M.D. Lozano, J. Leiva, R. Rios, J Pardo.

Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona.

INTRODUCCION. La incidencia de tuberculosis (TBC) se haelevado en nuestro medio en
los dltimos 5 afios. A veces supone un hallazgo microscopico casual. Senecesitan entre 2
y 6 semanas para cultivar micobacerias, y la sensibilidad de la tincién de ZiehtNeelsen
(ZN) es baja, mientras que existen protocolos para ladeteccion de genomas de micobac-
terias mediante PCR. El objetivo de este estudio es comprobar la especifcidad delaPCR
para el diagnéstico de la enfermedad, esp ecialmente a la hora de identificar micobacterias
enlesiones granulomatosas halladas d e manera casual.

MATERIAL Y METODOS . El estudio consta de 56 pacientes. Todos ellos mostraron
inflamacién granulomatosa con o sin demostracion de bacilos acido-alcohol resiste ntes.
Se extrajo DNA de material fipdo en formol e incluido en parafina o apartir de extensiones
citolégicas, y se amplificd la secuencia de insercion 1S6110, presente en los bacilos del
complejo M. tuberculosis, mediante los cebadores adecuados. Los resultados se compa-
raron con los de los cultivos para M. tuberculosis, que se realizaron en 24 casos, y los de
latincién de ZN.

RESULTADOS. Se realiz6 el diagndstico de TBC en 32 pacientes. En 7 de ellos fue un
hallazgo casual en resecciones quirdirgicas, generalmente en linfadenectomiasque
acompafiaban la reseccion de carcinomas. En los otros 24 casos sin TBC, que incluian 5
casos de sarcoidosis, se encontraron gran ulomas de manera casualen 6 casos. La PCR
para 1S6110 mostr6 amplificacion especifica en 26 pacientes con TBC (81%); de ellos, 6
casos mostraron bacilos mediante la técnica de ZNy en 4 los cultivos fueron positivos. En
18 pacientes con TBC la PCR fue la tnica prueba que dio resultados positivos; trece de
ellos recibieron tratamientotuberculostético, en todos los casos con buena respuesta. En
los 7 casos enlos que TBC fue un hallazgo casual la tincién de ZN fue negativa y la PCR
mostrésecuencias de M tuberculosis; 5 de ellos fueron tratados con tuberculostaticos con
buenarespuesta de la enfermedad. La PCR fue postiva en uno de los 5 casosde
sarcoidosis. La sensibilidad de la PCR fue del 92%y su sensibilidad del 81%.
CONCLUSIONES. La PCR para la secuencia IS6110 es (il para confirmar la sospecha
de TBC especialmente en los casos en que ésta se presenta de modo casual, loscultivos
y la tincién de ZN son negatvos, y sélo se dispone de material incluido en parafina o de
extensiones citoldgicas.



XX Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica

0-043

DETECCION DE LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL MEDIANTE ANALISIS
DE MARCADORES DE ’MICROSATE,LITES EN PACIENTES SOMETIDOS A
TRANSPLANTE ALOGENICO DE MEDULA OSEA.

M.I. Moreno, C. Esparza* R. Méndez*, A. Serrano*, C. Chamorro, F. Ruiz-Cabello*,
F. Garrido*, Concha A.

Servicio de Anatomia Patolégica. *Servicio de Andlisis Clinicos Hospital Virgen de
las Nieves. Granada

INTRODUCCION Y OBJETIVO:Uno de los factores que inciden principalmente en
la recaida del trasplante alogénico es la persistencia de enfe rmedad minima
residual (EMR) no detectable por el estudio del inmunofenotipo. Esto puede ser
particularmente importante si no se disponen ademas de marcadores moleculares
para caracterizar las células leucémicas. Por ello, la investigacion de marcadores
de microsatélites estan siendo de enorme utilidad para detectar de forma répida el
estado de quimera pos-infusion. Los microsatélites son secuencias de repeticion de
nucleétidos que se encuentran a lo largo del genoma humano. Gran nimero de
ellas son repeticiones en CA que estan presentes normalmente en zonas intergéni
cas, aunque a veces, se han descrito en zonas exdnicas y relacionada suexpan-
si6n con mdltiples procesos patoldgicos. El tamafio de estas zonas es variable,
existiendo numerosos alelos para cada locus. Se heredan de formamendeliana, lo
cual les hace muy Utiles en la identificacion genética.

MATERIAL Y METODOS : Hemos empleado un sistema de 10 microsatélites (
D3S1358, vWa, FGA, Amelogenin, D8S1179, D21S11, D18S51, D5S818, D13S317
y D7S820) marcados con cuatro fluorocromos, que amplifican fragmentos muy
variables de peso molecular. Se han estudiado 12 parejas donante receptor en los
que se ha podido determinar con precision la composicion de la celularidad pos
trasplante. Fueextraido DNA de los pacientes y de los donantes, y las muestras se
amplificaron por PCR. Posteriormente las muestras se sometieron a electroforesis
en gelesdesnaturalizantes de poliacrilamida en un equipo de secuenciacion
automatica y analizandose utilizando el programa informatco, Genescan.
RESULTADOS:En todos los casos hubo marcadores informativos, por lo que se
pudo establecer el origen de la celularidad y el estado de quimera de forma inequi-
voca. En diez casos, laquimera fue absoluta a los pocos dia de la intervencion. Al
cabo de los tres meses en ocho de estos pacientes no se ha evidenciado recupera-
cién de lahematopoyesis propia, uno de ellos presentd hematopoyesis popia
detectable a nivel medular pero no en sangre periférica y el caso restante presentd
una situacién de quimerismo mixto ganglionar . En un caso, después de dos
intervenciones, no se pudo establecer quimera y hubo recaida del proceso leucémi-
co Finalmente otro caso presenté un estado de quimera mixto con un progresivo
incremento de la hematopoyesis propia residual leucémica (CD20, CD5+).
CONCLUSIONES:Nuestros resultados ponen de manifiesto que el estudio de estos
marcadores polimérficos constituyen una herramienta fundamental en el anlisis y
seguimiento del implantehematoldgico, sobre todo de aquellos procesos donde no
se pueda inve stigar la EMR.

0-044

EXPRESION DEL FACTOR DE TRANSCRIPCION TIROIDEO-1 (TTF-1) EN EL
CARCINOMA DE CELULA PEQUERA (CCP) PRIMARIO Y METASTASICO A
NIVEL EXTRAPULMONAR.

MR Ortiz, G Garijo, E Lopez, M Adrados, L Bernadoé.

Servicio de Anatomfa Patolégica. Hospital Universitario Doctor Josep Trueta.
Girona.

OBJETIVOS: El TTF-1 es un factor de transcripcion altamente especifico expresa-
do en el tiroides y en el puimén que supuestamente se expresa especificamente en
neoplasias tiroideas y pulmonares. En el caso del CCP pulmonar se observa
elevada expresion (83,3%-100%) del TTF-1. Se estudia la expresion del TTF-1 en
el CCP extrapulmonar, tanto primario como metastésico, a fin de determinar su
utilidad para discriminar en casos concretos el origen pulmonar de este tipo decar-
cinoma.

MATERIAL Y METODOS : Se han evaluado secciones de material desparafinado
fijado en formol de 10 CCP extrapulmonares ( 9 primarios y 1 metastasico), que en
6 casos se asocian a otros tipos tumorales (carcinomas de alto grado), y de diferen-
tes localizaciones (4 vejiga, 1 gland.submaxilar, 1 tiroides, 1 colédoco, 1seno
paranasal, 1 vagina, 1 netastésico renal de origen pulmonar). Se ha co nfirmado el
origen epitelial y la diferenciacién neuroendocrina en todos los tumores mediante
inmunohistoquimica (CK 22, cromogranina y sinaptofisina). Se ha detectado la
expresion nuclear del TTF-1 (monoclonal 8G7G3/1) (Dako) mediante latécnica del
complejo avidina-biotina y desenmascaramiento antgénico con calor.
RESULTADOS: Se observa expresion del TTF-1 en 4/10 casos, 3 primarios
extrapulmonares (1 vejiga, 1 seno paranasal y 1 vagina) y 1 metastasico (renal) de
origenpulmonar.

CONCLUSIONES: Dada la expresion variable del TTF-1 en el carcinoma de célula
pequefia extrapulmonar, este marcador no es Util en casos individuales para
distinguir

el origen pulmonar del CCP de primario incierto o desconocido a nivel extrapulmo-
nar.

0-045

EXPERIENCIA DE UN REGISTRO HOSPITALARIO DE TUMORES
J. A. Muniesa-Soriano
Hospital General "Obispo Polanco" de Teruel

INTRODUCCION: Los registros de tumores son instrumentos de salud publica que
recogen informacion de una poblacion que vive en un area geograficadeterminada
y ayudan en la toma de decisiones (planificacion y evaluacion de acciones de
salud). De la informacion que acumulan se extraen datos sobre incidencia, tenden-
cias, se identifican grupos de riesgo y se evalua tambien la calidad asistencial
(seguimiento de pacientes y evaluacion de protocolos mediante estimacion dela
supervivencia).

MATERIAL Y METODOS : Presentamos la experiencia del Registro de Tumores
del Hospital General &#8220;0bispo Polanco&#8221; de Teruel, que inicio suacti-
vidad en el Servicio de Anatomia Patologica en 1.994 y recoge todas las neoplasias
malignas, infiltrantes e &#8220;in situ&#8221;, diagnosticadas y /o tratadasen el
Area Sanitaria 4, sector VIII de la Comunidad Autbnoma ce Aragon. Fruto de la
actividad del registro ha sido el ultimo informe de 1.994-1.999 y la edicion deun
boletin oncologico cuatrimestral que se distribuye entre el sector sanitario de
Atencion Primaria y tambien se edita en Internet
(http:/lwww.opolanco .es/Apat/bienvenida.html).

RESULTADOS: La tasa de incidencia ajustada a la edad es de 258&#8217;3 casos
por cada 100.000 habitantes. Las cinco localizaciones malignas mas frecuenteshan
correspondido a piel, glandula prostatica, pulmon, intestino grueso y vejiga en
varones y piel, mama, intestino grueso, estomago y cuerpo uterino en las mujeres.
DISCUSION: La incidencia del cancer en nuestra area sanitaria es mas elevada
que las de otros registros del cancer. El estudio comparativo ha detectado unama-
yor frecuencia en neoplasias dcalizadas en prostata e intestino grueso en el
hombre y de cuerpo de utero, ovario y vejiga en la mujer. Al analizar el grado de
significacion estadistica de estas diferencias, solo se ha obtenido un valor significa-
tivo para los tumores localizados en prostata (p=0&#8217;003). Creemos que la
elevada edad de la poblacion en nuestra area influye en la alta incidencia de
tumores obtenida. Por otra parte, la edicion del boletin oncologico es una forma de
dar aconocer la informacion del Registro de Tumores a nuestra comunidad sanita-
ria, de ser vehiculo de sensibilizacion y de formacion continuada sobre el cancer,
asi como de favorecer la relacion entre la Anatomia Patologica y la Atencion
Primaria.

0-046

NEOPLASIAS ENDOTELIALES AGRESIVAS: EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL
NO MONOGRAFICO

M. del Barrio, F. Manzarbeitia

Fundacién Jiménez Diaz. Madrid

INTRODUCCION: Las neoplasias endoteliales agresivas constituyen un grupo de
tumores originados en endotelios de vasos sanguineos y linfaticos , de caracteristi-
cas y nomenclatura heterogéneas que en un extremo de su espectro de diferencia-
cién pueden ser dificiles de distinguir de lesiones benignas , en el opuesto ,de otras
neoplasias pobremente diferenciadas. El objetivo de este trabajo es revisar en
nuestro material los aspectos clinico- patoldgicos e histogenéticos de este grupo de
tumores.

MATERIAL Y METODOS: De la revision de nuestros archivos se dtienen 25
biopsias ( incluyendo 7 casos de consulta), de un total de 215. 214 biopsias remiti-
das a nuestro departamentodesde Enero de 1972 a Marzo del 2001. A ello se
afiaden dos estudios de necropsia realizados dentro de dicho periodo. El material
reunido corresponde en suconjunto a 23 pacientes . Algunos casos requirieron
para su diagnéstico utilizacién de marcadores endoteliales ( lectina de Ulex Auro-
paeus , CD31, CD34 y factorVIIl) . Los tumores se clasificaron en: Angiosarcomas
bien diferenciados (Angioendoteliomas) ,moderadamente diferenciados y pobre-
mente diferenciados.

RESULTADOS: Se trata de lesiones extremadamente infrecuentes, de las que 17
corresponden a mujeres y 7 a varones, con edades entre 20 a 83 afios, con mayor
incidencia enadultos mayores ( nedia 56, mediana 63). Diez ocurrieron en piel y
tejido celular subaitaneo , de ellos , 7 de alto grado. Moderadamente diferenciados,
2, y biendiferenciado, 1. Cuatro afectaban a hueso (uno bien diferenciado, dos
moderadamente y uno pobremente diferenciado). Otras localizaciones fueron en
Higado (2), en mama (2) , corazén , bazo, ganglio, mediastino.( 1, pobremente
diferenciado, endovascular ,5, moderadamente diferenciados, 1 bien diferenciado).
Como factores etiologicos se registraron la presencia de linfedema crénico post-
mastectomia y linfadenectomia (S. Stewart) ; Treves(3), radiaoterapia previa(l) vy
depdsito de didxido de Torio (1) . El diagnéstico diferencial queda determinado por
el grado de diferenciacion y localizacién del tumor.El tratamiento es quirdrgico y
radioterapico, con prondstico

condicionado por el grado de diferenciacion y localizacion del tumor.
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TUMORES MALIGNOS POSTRASPLANTE: PREVALENCIA, INCIDENCIA Y
DISTRIBUCION OBJETIVADAS EN UNA SERIE DE 1277 PACIENTES POR EL
REGISTRO DE TUMORES DEL HOSPITAL 12 DE OCTUBRE DEMADRID.

Garcia-de-la-Torre JP, Colina F, Sotelo MT, Morales JM, Jiménez C

Hospital Universitario "12 de Octubre" Madrid

INTRODUCCION: Determinar la prevalencia, tasa de incidencia, tipo histoldgicoy
localizacion de las neoplasias malignas desarrolladas postrasplante en nuestros
grupos de pacientes trasplanados.

MATERIAL Y METODOS: Para la bisqueda de malignidades se cruzaron las
bases de datos dej Registro Hospitalario de Tumores, de los Servicios implicados
enTrasplante de drganos solidos y del Dpto. de Anatomia Patolégica. Fueron
seguidos durante 35,6 + 36,8 meses una serie de 1277(100%) pacientes (202car-
diacos, 412 hepéticos y 650 renales y 13 dobles). La incidencia se compard con las
cifras espafiolas.

RESULTADOS: En 139 (10,9%) de los 1277 pacientes se diagnostic6 un total
de148 malignidades. Esta incidencia es 16,4 veces mas alta en varones trasplanta-
dos que en la poblacién espafiola y 4,5 veces superior en el caso de las mujeres.
Entre los trasplantados hepaticos, cardiacos y renales, la tasa deincidencia fue de;
5%, 3,5% y 3,2% pacientes-afio respectivamente. Las malignidades mas frecuentes
fueron las de piel y labio (43,2%), los linfomas(12,8%) y el sarcoma de Kaposi
(8,8%). El aumento de incidencia postraspiante es mas a expensas de los tipos
infrecuentes (linfomas y de sarcoma de Kaposi) que de los tumores més prevalen-
tes de la poblacion espafiola. La mediana del tiempo postrasplante de aparicion de
malignidad fue38 meses (intervalo 0,5-159 meses). Existen diferencias de momen-
to de incidencia segin tpo de tumor: 1- precoces: sarcoma de Kaposi (media-
na:6,8 meses) y linfomas (mediana 22,6 meses), 2- tardios: los de piel y la-
bio(mediana: 51,5 meses). También difiere la incidencia por tipo segin el 6rgano
trasplantado: El sarcoma de Kaposi es mas frecuente entre los renales (13,9%vs
2,9% P =0,035) y los linfomas son méas frecuentes entre los no renales(26,1% vs
1,3% P < 0,0001).

CONCLUSIONES: El riesgo de desarrollar malignidad postrasplante en nuestro
hospital es del 10,9 %y esta es 16,4 veces masfrecuente en varones trasplantados
que en la poblacion espafiola. La tasa de incidencia anual es dej3,2 % pacien-
tes/afio entre los trasplantados renales, frente a 5 % entre los hepaticos y a 3,5 %
entre los cardiacos. Las localizaciones anatémicas mas frecuentes son la piel y el
sistema hematopoyético. Las malignidades postrasplante pueden subdividirse en
precoces (sarcoma de Kaposi y linfomas) y tardios (piel y labio). Los datos anterio-
res promueven una necesaria bisqueda activa, periédica y selectiva de malignida-
des en este tipo de pacientes

0-048

ESTUDIO CROMOSOMICO EN AUTOPSIAS DE PERDIDAS GESTACIONALES.
SERIE DE 237 CASOS.

JC Ferreres, N Baena, MR Bella, M Guitart, O Balague, M Corona, F Mellado, E
Gabau.

Corporacion Sanitaria Parc Tauli. Sabadell (Barcelona)

INTRODUCCION: Uno de los objetivos principales del estudio autopsico en las
perdidas gestacionales -PG- (obitos fetales intrautero -OFI-, productos de interrup-
cion legal de lagestacion -ILEs- y muertes perinatales precoces -MPP-) es llegara
un diagnostico que permita la realizacion de un correcto consejo genetico. Se
estimaque el 6% de los OFl y las MPP presentan anomalias cromosomicas
&#8211;AC-, porcentaje superior en fetos con malformaciones estructurales. La no
realizacion deestudio cromosomico puede llevar a un diagnostico suboptimo o
erroneo en estos casos. Objetivo: Detectar la presencia de AC en una serie de PG
y correlacionar los hallazgos cromosomicos con los del estudio morfologico.
MATERIAL Y METODOS : Estudio de 237 PG consecutivas mediante autopsia y
realizacion de cariotipo en tejido fetal y placenta. La ®rie comprende 130 OFl y 97
ILEs de mas de 14 semanas de gestacion y 10 MPP ocurridas antes de los 8 dias
de vida.

RESULTADOS: De las 237 PG se ha obtenido el cariotipo en 198 casos (83.5%):
72.3% de los OFI, 97% de las ILEs y el 100% de las MPP. De 222 muestras de car-
tilago fetal se obtuvo resultado valorable en 131 casos (59%) (27% OFI, 93.7% ILEs
y 100% MPP). De las 224 muestras de placenta pro@sadas se obtuvo cariotipo en
165 (73.7%) (65.6% OFI y 84.4% ILES). No se observaron discrepancias entre los
cariotipos obtenidos en placenta y en cartilago fetal (185 casos). De los 198 casos
con resultado, 52 (26.3%) presentaban AC. Estas ocurrieron en 9 de los 130 OFI
(6.9%), 41 de las 94 ILEs (43.6%) y 2 de las 10 MPP (20%). Se detectaron 7 casos
de AC en ILEs por malformaciones estructurales que no contaban con diagnostico
cromosomico prenatal. Se detectaron tres casos de discrepancia entre el diagnos-
tico cromosomico prenatal y el obtenido en el material de autopsia. En relacion con
los hallazgos morfologicos, de 41 casos conmalformaciones estructurales unicas, 4
tenian AC (9.7%). En los fetos con malformaciones multiples (55 casos) se detecto
AC en 42 (76.4%).

CONCLUSIONES: El material mas idoneo para obtener cariotipo en los OFI es el
tejido placentario. En los productos de ILEs los resultados son superiores con eles-
tudio del cartilago fetal. El porcentaje de diagnostico de cromosomopatias tanto en
los OFI como en material de ILEs indican la necesidad de incluir el estudiocromo-
somico en todas las PG para completar y aumentar la calidad del estudio morfologi
co y permitir asi un consejo genetico adecuado. (Financiacion FIS 98/1525)

0-049

CARCINOMA RENAL SARCOMATOIDE: REVISION DE 16 CASOS.

M.L. Picazo, B. PérezMies, F. Ramdn de Fata*, J. Alvarez-Ferreira, C. Nufiez*, J.
Palacios+

Dpto A.Patolégica. *Servicio de Urologia. Hospital "La Paz". Madrid. + CNIO.

INTRODUCCION: EI Carcinoma Renal Sarcomatoide CRS), es una variante

infrecuente de tumor renal, caracterizado por presentar un componente fusocelular
agresivo, asociado, a un carcinoma de células renales (CCR). El estudio con M.E. y
la inmunohistoquimica apoyan la naturaleza epitelial de las areas fusiformes.

MATERIAL Y METODOS: Entre 1970-2000 se han diagnosticado 16 CRS (3%)
cuyos datos clinicos e inmunohistoquimicos constituyen la base de este trabajo. Se
ha valorado el tipo histoldgico, grado y porcentaje del componente epitelial y del
fusocelular. El estudio inmunohistoquimico AE1/AE3, vimentina, desmina, p53, Ki
67, Cadherinas Ey P, ? y ?Tateninay P120.

RESULTADOS: Quince de los 16 pacientes son mujeres. La edad media es de
54,7 afios (29-70 afios). El sintoma clinico dominante es dolor regional. En 8 casos
(50%) el componente epitelial ha sido un CR de Células Croméfobas (CRCC), en 4
casos (25%) un CR Convencional y los 4 casos restantes corresponden a un CR
con fenotipo rabdoide, un CR. de Colectores, un CR. Papilar y un CR inclasificable.
El grado nuclear de Fuhrman en el componente epitelial ha sido grado Il en 3
casos; grado Ill en 5 casos y grado IV en 8 casos. EI componente fusocelular
siempre ha sido de alto grado. Ocho tumores eran pT3y pT4 los 8 restantes. Todos
los casos han sido positivos para AE1/AE3 en el componente epitelial y fusocelular.
Sélo 6 casos expresan p53 en ambos componentes. El 87% de los tumores expre-
san cadherina E 'y ?Catenina en el componente epitelial. El 24% y 53% de los
tumores expresan Cadherina E y ?-Catenina respectivamente en el componente
fusocelular. EI CR con fenotipo Rabdoide s6lo expresa Cadherina P. Nueve de los
13 pacientes con seguimiento han fallecdo por su tumor dentro del primer afio. Un
paciente fallece a los tres afios y dos siguen vivos 10 y 22 meses tras el diagnéstico
y en estos tres casos mas del 90% del tumor es componente epitelial.

CONCLUSIONES. 1. En nuestra serie hay gran predominio de mugres. 2. Son
tumores de alto grado y estadios avanzados al diagnéstico.3. EI CRCC es la
variedad de CR que con mayor frecuencia asocia un CRS. 4.El CRCC nunca
expresa vimentina.5. El componente fusocelular expresa siempre marcadores
epiteliales.6. En el CRS hay escasa expresividad de p53. 7. En el componente
fusocelular hay menor expresividad de cadherina Ey ?-catenina que en el compo-
nente epitelial. 8. El porcentaje entre componente epitelial/ fusocelular puede ser un
marcador de supervivencia.

P-001

GRANULOMAS EPITELIOIDES EN PAAF DE GANGLIOS LINFATICOS CON
METASTASIS DE CARCINOMA: UNA POSIBLE CAUSA DE ERRORES
DIAGNOSTICOS.

Salamanca J, Lopez-Rios F, Azorin D, Alberti N, De Agustin P.
HOSPITAL 12 DE OCTUBRE

INTRODUCCION

La coexistencia de granulomas epitelioides junto con metéstasis de carcinoma es
un hallazgo raramente observado en la puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF)
de ganglios linfaticos. Las posibilidades que plantea esta situacion son diversas.
Por un lado, los granulomas pueden ser el resultado de una infeccién, hecho cada
vez més frecuente en nuestro medio. Otra posibilidad es que los granulomas sean
el producto de una reaccion sarcoidea del huésped frente al tumor. Por dltimo, se
sabe que las células umorales pueden adoptar una morfologia similar a la de los
histiocitos epitelioides simulando granulomas. Presentamos ejemplos de las d os pri-
meras situaciones referidas y hacemos una revision de la literatura, discutiendo las
posibles causas de error diagnéstico.

CASO CLINICO: Caso 1: Mujer de 44 afios diagnosticada de carcinoma epidermoi-
de de cérvix IB grado Il tratada con histerectomia, doble anexectomia y linfadenec-
tomia. Afios después se le realiza una PAAF de ganglio inguinal derecho que
resulta positiva para @lulas malignas, con frecuentes granulomas epitelioides
acompafiantes. Caso 2: Mujer de 72 afios con antecedentes de diabetes mellitus
tipo I1'y ACVA con hemiparesia residual en tratamiento rehabilitador, que consulta
por una masapalpable en fosa supraclavicular izquierda. La PAAF de la lesién
demuestra que se trata de un ganglio linfatico con metastasis de carcinoma y
granulomas epiteliales necrotizantes. El estudio histoldgico confirma este diagnés-
tico.

DISCUSION: La presencia en una misma lesién de elementos benignos y malignos
s una asociacion bastante infrecuente que puede conducir a errores diagnésticos.
En nuestrotrabajo presentamos dos ejemplos de carcinomas asociados a granulo-
mas epitelioides. En el primer caso y a pesar de la falta de correlacién histoldgica,
los granulomas probablemente eran debidos a una reaccion del huésped frente al
tumor. En el segundo, se trata con més probabilidad de granulomas epitelioides se-
cundarios a una infeccion por micobacterias. Las situaciones que presentamos
deben ser tenidas en cuenta para evitar p osibles errores diagnésticos.
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P-002

MENINGITIS CARCINOMATOSA DE CELULAS EN ANILLO DE SELLO:
DIAGNOSTICO INICIAL DE UN CANCER GASTRICO.
Garcia-Hirschfeld JM., Quesada J, Ruiz-Avila |, Ramirez C, Cueva C.

Hospital C de Jaén.

INTRODUCCION: Las metastasis de carcinomas al SNC en forma de meningi-
tis “puras” - sin afectacion parenquimatosa cerebroespinal- son infrecuentes
(menos del 5%), situacion clinica que puede ser dificil de detectar, especial-
mente en los pacientes en los que no se ha diagnosticado aun la neoplasia.
CASO CLINICQ var6n de 69 afios con cefaleas de 2 meses de ev ducion, de
predominio nocturno, junto a trastornos de la marcha, que desarrolla progres i-
vamente un sindrome de hipertension craneal, requiriendo ventriculostomia. El
andlisis del LCR revela importante aumento de proteinas con hipoglucorraquia
y pleocitosis de predominio linfomonocitario. Las técnicas de imagen del SNC
son negativas, asi como todo tipo de estudios microbiol6gicos. Serolégica-
mente destaca un aumento moderado del marcador tumoral CA 19-9.
MATERIAL Y METODOS : De manera sucesiva, en € transcurso de dias, se
reciben en el laboratorio cuatro muestras de LCR, la primera ventricular y las
restantes por puncién lumbar. Fueron procesadas por citocentrifugacion y
fijadas todas al aire y en alcohol al 50%, tefiidas con MG Giemsa, Papanicolau
y Pas diastasa . A la Gltima muestra, fijada al aire, se le realiza inmunocito-
quimica para cito queratinas AE1-AE3.

RESULTADOS: La primera muestra, con un rico fondo linfocitario, fue negati-
va para células neoplasicas. Las siguientes, progresivamente mé celulares,
fueron diagnésticas, revelando la presencia de abundantes células neoplas i-
cas en anillo de sello, predominantemente sueltas, o formando pequefios
agregados cohesivos, con un moderado fondo hem atico y linfomonacitario.
DISCUSION: La sensibilidad del anélisis citologico del LCR para la deteccion
de células neoplasicas se estima alrededor del 60%, pudiendo llegar incluso al
80% cuando se realizan extracciones sucesivas. Ademas, la inmunocitoquimi-
ca puede ser una valiosa herramienta de confirmacion diagnéstica, sobre todo
en las muestras con escaso material, 0 en aquellos casos en que las células
diagndsticas estén “camufladas en un denso fondo linfocitario o macrofagico.
En nuestro caso, una gastroscopia con biopsia antral confirmaron el primario.

P-003

CARCINOMA ~ PAPILAR  ESCAMOSO-TRANSICIONAL  DE CERVIX:
CORRELACION CITO-HISTOLOGICA Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

R Martin1,3, Cermefio F1, Aramendi T1, Revestido R1, Bahio A2, Caamafio
12, Martin-de la Lastra A2, Santamaria L3

1Servicio de Patologia. Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles. Avila (Avila).
2Servicio de Ginecologia y Obstetricia. [dem. 3Dpto.
de Morfologia Facultad de Medicina. UAM. Madrid (Madrid).

INTRODUCCION: los carcinomas papilares escamosc-transicionales del
cérvix son neoplasias raras. Recuerdan a los ca de células trans icionales del
tracto urinario. Los rasgos mas caracteristicos son su peculiar arquitectura
papilar, la semejanza del revestimiento epitelial con el ca in situ y el espectro
citolégico entre escamoso ytransicional. Es esencial diferenciar este tumor
maligno, potencialmente agresivo, de otras lesiones papilares del cérvix, mas
frecuentes y benignas. Exposicion del caso: mujer de 70 afios con sangrado
vaginal de 6 meses. En la exploracion se detecta una formacién excrecente y
friable que ocupa fondo vaginal y cérvix. La citologia muestra un fondo
hemético e inflam atorio y dos poblaciones celulares -células displasicas con
diferenciacion escamosa, junto a otras que recuerdan a las células transicio-
nales, planteando también diagndstico diferencial con células endometriales
pleomérficas-. La biopsia muestra arquitectura papilar, con revestimiento
epitelial semejante al ca in situ -sin maduracion, ni infiltracién aparente y sin
cambios citopaticos que sugieran HPV -, con extensa anaplasia ynumerosas
mitosis, y areas de diferenciacion escamosa, junto a otras con morfologia
transicional. Los resultados de inmunohistoquimica confirman la naturaleza
epitelial con marcadores neuroendocrinos negativos y un indice de prolifera-
cién del 30%. Se diagnostica como carcinoma papilar escamoso-transicional
de cérvix. Se confirma en ecografia, TAC abdominal y exploracién bajo
anestesia la existencia de una tumoracion en cervix y 2/3 superiores de vagina
de un tamafio aproximado de 4 a 5 cm, sin afectacion de parametrios, ov arios,
ni otros 6rganos vecinos. Presenta SCC elevado (5.6 ng/ml), con estudio de
extension sin alteraciones.

DISCUSION: Los ca papilares no-glandulares del cérvix son neoplasias raras.
Mas frecuentes en postmenopausicas.Se sefiala la posible diferenciacion
transicional, por la capacidad metaplasica del epitelio milleriano. La correla-
cion cito-histologica subraya la importancia del diagnéstico diferencial frente a
lesiones papilares del cérvix, mas frecuentes y benignas, asi como con otras
neoplasias ginecoldgicas malignas o con un posible ca urotelial metastasico.
Destaca la semejanza delepitelio de revestimiento con un ca in situ. Se
cuestiona la relacién con el HPV en casos con predominio de diferenciacion

escamosa. El tratamiento es superponible al del carcinoma escamoso habitual
en igual estadio. Estudios recientes sefialan que su curso clinico es mas
benigno que para la variante escamosa habitual aunque son carcinomas con
capacidad metastasica y recurrencia local incluso tardia.

P-004

DIAGNOSTICO CITOLOGICO DE LESIONES PAPILARES DE MAMA.
CORRELACION CITO-HISTOLOGICA EN 28 CASOS.

N.Combalia, C.Padilla, A.Ferran, J.Gallardo, L|.Garcia, X.Andreu, A.Séez,
M.Rey.

Servicio de Patologia. UDIAT-CD. Corporaci6 Sanitaria Parc Tauli. Sabadell.
Barcelona.

INTRODUCCION: El diagnstico citoldgico de las lesiones papilares de mama
es a menudo problematico, principalmente en la diferenciacion entre lesiones
benignas y malignas, ya que los carcinomas pueden ser muy bien diferencia-
dos, sin atipia citologica, y a menudo pueden presentarse como lesiones
quisticas con escasa representacion epitelial.

MATERIAL Y METODOS: Se revisan retrospectivamente 28 casos diagnost-
cados citologicamente como lesién papilar de mana con estudio histoldgico
posterior. Las extensiones corresponden a 16 punciones y 12 secreciones de
pezon y en ellas se han valorado le celularidad, configuracién de los grupos
celulares y atipia nuclear. Se ha realizado la correlacién con los diagnésticos
histoldgicos posteriores a la citologia.

RESULTADOS: En 19 casos el diagnéstico citoldgico fue de lesion papilar que
histologicamente correspondian a 18 lesiones benignas ( 8 papilomas, 6
enfermedades fibroquisticas, un adenomioepitelioma, una hiperplasia ductal,
un fibroadenoma y un tumor filodes) y un cacinoma papilar. En 9 casos el
diagndstico fue de lesion papilar sospechosa de malignidad que correspondian
a 8 carcinomas (4 papilares, 3 ductales con arquitectura papilar y un ductal
convencional) y un adenoma del pezén. En 9 de los 28 casos no se observo
arquitectura papilar en el estudio histologico. En nuestro estudio las extensio-
nes correspondientes a papilomas se han caracterizado por ser poco celulares
y constituidas por grupos pequefios de células con nlcleos dispuestos en la
periferia y sin atipia, en ocasiones con presencia de células apocrinas. Los
carcinomas papilares presentan celularidad abundante, ocasionalmente
grupos como los de los papilomas y a menudo grandes placas con ejes
fibrovasculares y atipia nuclear. En los casos de enfermedad fibroquistica
diagnosticados citologicamente como lesion papilar se observaban pequefios
grupos tridimensionales, parecidos a los de los papilomas, pero sin la dispos i-
cion periférica de los nucleos.

CONCLUSIONES: En la mayoria de los casos se pueden diferenciar las
lesiones papilares malignas de las benignas por la mayor celularidad y atipia
nuclear, con una buena correlacion cito-histolégica (benignidad/malignidad) en
los casos estudiados. Otros tipos de lesiones mamarias pueden mostrar
extensiones con patrones similares a los de las lesiones papilares.

P-005

PUNCION TRANSBRONQUIAL EN EL ESTADIAJE DEL CANCER DE
PULMON

Garcia-Ureta E., Matheu Cap6 G.

Hospital Juan Canalejo. A Corufia.

OBJETIVOS: Valorar la utilidad de la Puncion Aspiracion Transbronquial en
pacientes con cancer de pulmén para establecer su estadiaje.

MATERIAL Y METODOS : Estudiamos el material citolégico obtenido por
Puncién Aspiracion Transbronquial(PATB)en 33 pecientes (29 hombres 'y 4
mujeres) con edades comprendidas entre 51 y 83 afios de edad con una
media de 62.5 afios. Las agujas empleadas fueron Wang MW-222 y MWF -
319, con puncion en las regiones  previamente  establecidas por  criterios
radioldgicos. La media de muestras obtenida para cada estudio fue de 3,9.
Las muestras citolégicas fueron tefiidas con las tinciones de Papanicolaou y
May -Grumwald-Giemsa, en 9 de los casos las muestras fueron ademéas
procesadas con la metodologia Thin-Prep y en 8 casos se realizaron técnicas
de inmunohistoguimica.

RESULTADOS:PTAB positiva 20(76%), PTAB positiva como Unico método
diagnéstico  16(61%). TIPIFICACION TUMORAL: Adenocarcinomas 4,
Ca.Epidermoides 11, Ca. Anaplasico Células Pequefias 3, Ca. Indiferenciado
(no CA.C.P.) 2. FALSOS NEGATIVOS CITOLOGICOS- TIPIFICACION
TUMORAL: Ca. Epidermoide 8, Adenocarcinoma 2, Ca. anapléasico de células
Pequefias 3. No se dio ningln resultado falso positivo. Con la metodologia
Thin-Prep se obtuvieron unos caracteres citolégicos mas precisos, lo que
permitié una mayor facilidad para la tipificacion tumoral. No aparecieron
complicaciones graves.

CONCLUSIONES: Es una metodologia efectiva que permite evitar otras
técnicas con mayor riesgo para el paciente o cirugia inneces aria.
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P-006

TUMOR  NEUROECTODERMICO
CITOLOGICAS EN LA TRIPLE TOMA.
Azorin D, Lopez-Rios F, Salamanca J, Martinez-Gonzéalez M.A, De Agustin P.

HOSPITAL 12 DEOCTUBRE.

INTRODUCCION: El tumor neuroectodérmico primitivo (PNET) es un raro tumor derivado de
las células fetales neuroectodérmicas. En el aparato genital femenino, la localizacién mas
frecuente de este tipo de tumor es el ovario. En el Gtero solo hay diez casos descritos, de los
cuales sélo uno estaba presente en la triple toma cervico-vaginal. Presentamos un caso de
PNET uterino presente en la triple toma y planteamos el diagnéstico diferencial con otros
tumores de células pequefias.

CASO CLINICO: Mujer de 71 afios que se presenta con sangrado vaginal y una masa
abdominal. Las pruebas de imagen realizadas muestran una tumoracion en fondo uterino. Se
realiza citologia exfoliativa cérvico-vaginal y biopsia vaginal con estudio inmunohistoguimico.
Posteriormente se realiza histerectomia total.

RESULTADOS: La citologia demostrd positividad para células malignas. La biopsia vaginal
demostré un tumor maligno indiferenciado de células pequefias con un fenotipo inmunohisto-
quimico que sugeria diferenciacion neuroectodérmica. El estudio de la pieza de histerectomia
confirmd la presencia de un tumor neuroectodérmico infiltrando la pared uterina.

DISCUSION: EI PNET uterino es un tumor muy raro del que sélo hay diez casos desciitos
en la literatura. En solo uno de ellos se describen las caracteristicas citolégicas en latriple
toma cervico-vaginal. Los hallazgos citolégicos de dicho tumor hacen plantear el diagnéstico
diferencial con otros tumores de células pequefias, como son el sarcoma del estroma endo-
metrial, linfoma y carcinoma pobremente diferenciado, fundamentalmente.

PRIMITIVO ~ UTERINO. ~ CARACTERISTICAS

P-007

LINFOMA PRIMARIO DE CAVIDADES: PROBLEMA DIAGNOSTICO EN CITOLOGIA

MC Martin-Corriente, H Alvarez-Argiielles, ML Brito-Barroso, R Méndez-Medina, MC Garcia-
Castro, MP Garcia-Suarez, C Manzano-Sanz, A Morales-Fernandez

Hospital General Universitario de Canarias. La Laguna. Tenerife.

INTRODUCCION: El linfoma primario de cavidades es una nueva etidad en la que las
células linfoides neoplasicas proliferan exclusivamente en cavidades serosas. Afecta
predominantemente a enfermos de SIDA y se asocia al virus de Epstein-Barr y al virus
herpes tipo 8 (HHV-8).

CASO CLINICO: Paciente varén de 33 afios, HIV +, que presentd miiltiples adenopatias,
realizdndose estudio histolégico de una de ellas, con el diagnéstico de afectacion linfatica por
enfermedad de Kaposi. La lesion cutdnea se manifestd meses después. Posteriormente,
apareci¢ derrame pleural, sin masa tumoral, del que se realiza estudio citolégico, inmunocito-
quimico y de citometria de flujo. Los frotis estaban formados por celularidad pleomérfica, con
elementos grandes de ndcleos irregulares, nucléolos evidentes y frecuentes figuras de
mitosis, entremezclados con células pequefias de aspecto linfocfico. Estos hechos plantean
un diagndstico diferencial entre una afectacion pleural por su enfermedad de Kaposi o por un
linfoma. Con técnicas inmunocitoquimicas, el CD45 fue irregularmente positivo y el CD34
negativo. Por citometria de flujo se observé positividad para CD45, HLA-D2, CD2, CD38,
CDWT71y CD71, marcadores que tipifican al linfoma primario de cavidades. De acuerdo con
el mal pronéstico de la enfermedad el paciente se encuentra en estadio terminal, recibiéndo-
se posteriormente un L.C.R. que aparece afectado por las mismas células neoplasicas.
CONCLUSIONES: Dadas las caracteristicas clinicas de este linfoma, que se presenta como
derrames pleurales, pericérdicos o peritoneales, con ausencia de masa tumoral,  viscerome-
galias o infiltracion medular, es el material citolégico el Ginico método diagnéstico, comple-
mentando las técnicas rutinarias con técnicas inmunohistoquimicas, de citometria de flujo e
incluso genéticas y moleculares.

P-008

CARACTERISTICAS  CITOLOGICAS  DEL
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR.

JSEGUI, L HERNANDEZ (*), A CABEZAS, E ORTEGA , S ROMERO (*), Fl ARANDA
Servicios de Patologia y Neumologia (*). Hospital General Universitario de Alicante. Alicante.
OBJETIVO: Definir las caracteristicas citoldgicas del derrame pleural secundario a embolis-
mo pulmonar.

MATERIAL Y METODOS. Se han revisado las caracteristicas citolégicas de 60 derrames
pleurales con el diagndstico de tromboembolismo pulmonar (TEP) confirmado con  criterios
clinicos y radioldgicos (angiografia digital). Las muestras de liquido pleural fueron citocentri-
fugadas y teflidas con el método de Papanicolau y con H.E. Se aplicé una valoracién
semicuantitativa del porcentaje de celularidad con los siguientes criterios: ausente o leve (<
25% de la celularidad), aumento moderado (26-50%) y aumento prominente (>50%). El
componente de eosindfilos fue evaluado a partir del 10%. Los resultados se compararon con
los obtenidos de 60 derrames pleurales de otras etiologias (15 tuberculosis, 15 trauméticos,
15 paraneuménicos, y 15 neoplasicos). Las diferencias entre grupos fueron evaluadas me-
diante el test del ji cuadrado. Los valores de p< 0,05 fueron considerados significativos.
RESULTADOS. Sesenta pacientes, 37 hombres y 23 mujeres fueron estudiados, con una
edad media de 60 afios (rango 31-88). La hiperplasia mesotelial fue significativamente  mas
alta en los derrames procedentes de TEP que en el grupo control (p>0,01). En relacién con la
celularidad inflamatoria, se observo un predominio de neutréfilos en 36 casos (60%), En 11
pacientes (18%), el componente de eosinéfilos fue superior al 10%. En 40 (67%) se observé
un alto contenido de hematies.

CONCLUSIONES. El presente trabajo confirma que la hiperplasia mesotelial es un hallazgo
frecuente y siginificativo del derrame pleural en el TEP. En ausencia de traumatismo, la
presencia de sangre o eosinofilia con marcada hiperplasia mesotelial en un derrame pleural
es altamente sugestivo de TEP.

DERRAME PLEURAL EN EL

P-009

EL HAPLOTIPO G691S-S904S DE RET, POSIBLE MODIFICADOR GENETICO EN EL
SINDROME MEN-2A.

J Menérguez, L Gil(*), J Anguita, P Sabin, M Pollan(*), A Torres (**), JM Rojas (*)

Hospital General Universitario Gregorio Marafion; (*) Unidad de Biologia Celular; Centro
Nacional de Biologia Fundamental,

Instituto de Salud Carlos Ill. Majadahonda; (**) Hospital General Universitario San Carlos,
Madrid.

INTRODUCCION: El sindrome de neoplasias endocrinas mdltiples 2A (MEN2A) se transmite
de forma autosémica dominante, con una penetrancia variable, dependiente de la edad. Se

debe a mutaciones activadores del oncogén RET, el cual codifica un receptor con actividad
tirosinkinasa. Su dominio citoplasmico incluye una region rica en cisteina. Se han encontrado
mutaciones en alguno de los seis codones de cisteina (609, 611, 618, 620 del ex6n 10y 630
y 34 del exd6n 11) en mas del 98% de los pacientes portadores. Los cambios Cys634Arg y
Cys634Tyr constituyen a su vez el 80-90% de los casos. RET es activado a través de un
complejo molecular formado por un ligando soluble de la familia GDNF (GDNF, NTN, ART,
PSP) y un coreceptor unido a la superficie de la membrana por miembros de la familia
GFRA?(1-4). Existe evidencia de que GDNF se une preferencialmente al receptor
GFRAL/RET. En el seno del sindrome MEN2A, los pacientes portadores de carcinoma
medular tiroideo (CMT), pueden desarrollar posteriormente feocromocitoma (50% de los
casos) y/o hiperparatiroidismo primario (15-30%). Esta variacion en los fenotipos clinicos se
observa entre diferentes familias e incluso, entre los miembros afectos de una misma familia.
También son notables las variaciones en la edad de aparicion de carcinoma medular. Estas
variaciones inter e intrafamiliares sugieren la existencia de modificadores genéticos.
OBJETIVOS. Estudiar las variaciones genéticas del sistema receptor GDNF/GFR? 1/RET en
los diferentes fenotipos tumorales MEN2A, analizando los cambios presentes en linea
germinal de estos genes.

MATERIAL Y METODOS . Se estudiaron 23 miembros de cuatro familias espafiolas
independientes, 13 de ellos portadores de mutacién en RET. En todos, se investigd en el
DNA de linea germinal mediante PCR, SSCP, RFLP ysecuenciacion, la presencia de
posibles polimorfismos en los exones 10-16 de ret, 1-10 de gfr?1 y 1-3 de gdnf. Los resulta-
dos se analizaron mediante el test de Fisher y la probabilidad de distribucién binomial
(andlisis de cosegregacion). También se examinaron posibles diferenciasen la distribucion
de polimorismos entre portadores y sanos (test de Wilcoxon) y la posible relacién entre la
edad de aparicion de la enfermedad y la presencia de los diversos alelos (tests de Fisher y
Kruskal-Wallis).

RESULTADOS Las cuatro familias presentaron la mutacion oncogénica en el codon 634 de
ret (Cys-Arg y Cys-Tyr). En gfr?1, se encontraron tres polimorfismos ya descritos previamen-
te: Y85N (exdn 3), N184N (exoén 6) y T366 (exdn 9). En gdnf, no se encontré cambio alguno.
Se encontraron dos nuevas variantes alélicas en la posicién +47 (intrén 12) de ret y en la
posicién +22 (intrén 7) de gfr?1. No encontramos ninguna relacion entre los cambios encon-
trados en ret-gfr?1 y los diferentes fenotipos tumorales (CMT, feocromocitoma). Los polimor-
fismos G6191S (exdn 11) y S940S (exdn 15) de ret presentaron una cosegregacion del 100%
(test de Fisher, p=0.001). Los pacientes que fueron diagnosticados de CMT antes de los 20
afios eran portadores del haplotipo G619S-S840S con wa frecuencia significativa (test de
Kruskal-Wallis y Fisher, p=0.007).

CONCLUSIONES Nuestros resultados indican que el haplotipo G619S-S840S de ret muestra
una distribucién significativamente diferente respecto a la edad de aparicion de CMT en
MEN2A, sugiriendo que este haplotipo puede ser considerado como un modificador genético
en este sindrome. Estan en curso estudios con un conjunto suficiente de  muestras  para
valorar la validez de esta conclusiones.

P-010

EL HAPLOTIPO G691S-S904S DE RET, POSIBL E MODIFICADOR GENETICO EN EL
SINDROME MEN-2A.

J Mendrguez, L Gil(*), J Anguita, P Sabin, M Pollan(*), A Torres (**), JM Rojas (*)

Hospital General Universitario Gregorio Marafién; (*) Unidad de Biologia Celuar; Centro Nacional
de Biologia Fundamental,

Instituto de Salud Carlos IIl. Majadahonda; (**) Hospital General Universitario San Carlos, Madrid.
INTRODUCCIONEI sindrome de neoplasias endocrinas mdliples 2A (MEN2A) se transmite de
forma autosémica dominante, con una penetrancia variable, dependiente de la edad.Se  debe a
mutaciones activadores del oncogén RET, el cual codifica un receptor con actividad tirosinkinasa. Su
dominio citoplasmico incluye una regién rica en cisteina. Se han encontrado mutaciones en alguno de
los seis codones de cisteina (609, 611, 618, 620 del exdn 10y 630 y 34 del exon 11) en més del 98%
de los pacientes portadores. Los cambios Cys634Arg y Cys634Tyr constituyen a su vez el 80-90%
de los casos. RET es activado a través de un complejo molecularformado por un ligando soluble de
la familia GDNF (GDNF, NTN, ART, PSP) y un coreceptor unido a la superficie de la membrana por
miembros de la familiaGFRA?(1-4). Existe evidencia de que GDNF se une preferencidmente al
receptor GFRAL/RET. En el seno del sindrome MEN2A, los pacientes portadores de carcinoma
medular tiroideo (CMT), pueden desarrollar posteriormente feociomocitoma (50% de los casos) y/o
hiperparatiroidismo primario (15-30%). Estavariacién en los &notipos clinicos se observa entre
diferentes familias e incluso, entre los miembros afectos de una misma familia. También son notables
las variaciones en la edad de aparicion de carcinoma medular. Estas variaciones inter e intrafamilia-
res sugieren la existencia de modificadores genéticos. OBJETIVOS. Estudiar ~ las  variaciones
genéticas del sistema receptor GDNFIGFR?1/RET en los diferentes fenotipos tumorales MEN2A,
analizando los cambios presentes enlinea germinal de estos genes.

MATERIAL Y METODOS. Se estudiaron 23 miembros de cuatro familias espafiolas independientes, 13
de ellos portadores de mutacion en RET. En todos, se investigd en el DNA de linea germinal ~ mediante
PCR, SSCP, RFLP y secuenciacion, la presencia de posibles polimorfismos en los exones 10-16 de ret,
140 de gfr?1 y 1-3 de gdnf. Los resulados se analizaron mediante el test de Fisher y la probabilidad de
distribucién binomial (anélisis de cosegregacion). También se examinaron posibles diferencias en la
distribucion de polimorismos entre portadores y sanos (test de Wilcoxon) y la posible relecion entre la edad
de aparicion de la enfermedad y la presencia de los diversos alelos (tests de Fisher y Kru skal Wallis).
RESULTADOSLas cuatro familias presentaron la mutacion oncogénica en el codon 634 de ret (Cys-
Arg y CysTyr). Engfr?1, se encontraron tres polimorfismos ya descritos previamerte: Y85N (exdn 3),
N184N (exdn 6) y T366 (exon 9). En gdnf, no se encontré cambio alguno. Se encontraron dos
nuevas variantes alélicas en la posicion +47 (intrén 12) de rety en la posicion +22 (intrén 7) de gfr?1.
No encontramos ninguna relacién entre los cambios encontrados en ret-gfr?1 y los diferentes
fenotipos tumorales (CMT, feocomocitoma). Los polimorfismos G6191S (exdn 11) y S940S (exén
15) de retpresentaron una cosegregacion del 100% (test de Fisher, p=0.001). Los pacientes que
fueron diagnosticados de CMT antes de los 20 afios eran portadores delhaplotipo ~ G619S5840S
con una frecuencia significaiva (test de Kruskal-Wallisy Fisher, p=0.007).
CONCLUSIONES:Nuestros resultados indican que el haplotipo G619S-S840S de ret muestra una
distribucion significativamente diferente respecto a la edad de aparicion de CMT enMEN2A,
sugiriendo que este haplotipo puede ser considerado como un modificador genético en este
sindrome. Estan en curso estudios con un conjunto suficiente de muestras para valorar la validez de
estaconclusiones.
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P-011

EXPRESION DEL FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR ENDOTELIAL EN LOS
NIDOS CELULARES SOLIDOS DE LA GLANDULA TIROIDES

J Cameselle-Teijeiro, S Vidal Ruibal*.

Servicio de Anatomia Patologica, Hospital Clinico Universitario, Santiago de Compostela,
*Departamento de Anatomia, Laboratorio de Histologia, Universidad de Santiago de
Compostela, Lugo.

INTRODUCCION ElI factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es un mitogeno
especifico de la celula endotelial que actua como factor angiogenico in vivo y tambien
como factor de permeabilidad vascular. La expresion de VEGF se ha relacionado con
diferentes procesos hiperplasicos y neoplasicos tiroideos. Los nidos celulares solidos
(NCS) de tiroides son estructuras vestigiales del cuerpo ultimobranguial que se han
implicado tanto en la produccion de celulas C y celulas foliculares a la glandula como en
algunos tumores tiroideos. En este estudio investigamos la expresion de VEGF en los
NCS.

MATERIAL Y METODOS : Se realizo un estudio inmunohistoquimico en secciones de
parafina de una serie de 6 NCS. Se utilizaron anticuerpos contra tiroglobulina (Tg6, Dako,
Glostrup, Denmark, 1/20), citoqueratinas de alto peso molecular (34BE12, Enzo, Far-
mingdale, NY, USA, 1/2000), cadherina-E (36, Transduction Lab, Lexington, KY, USA,
1/2000) y VEGF (policlonal, Santa Cruz, Biotechnology, CA, USA, 1/500) utilizando el
metodo del complejo avidina-biotina-peroxidasa (ABC).

RESULTADOS: Las celulas principales de los NCS resultaron positivas para citoquerati-
nas y cadherina-E. No se evidencio reactividad de los NCS para tiroglobulina. Se enco-
ntro intensa inmunotincion para el VEGF en los NCS, en las celulas foliculares de un
nodulo hiperplasico densamente celular y en la pared muscular de los vasos sanguineos.
En el tejido tiroideo normal, las celulas foliculares fueron negativas o mostraron una
tincion muy debil y focal para el VEGF.

CONCLUSIONES: Nuestros resultados sugieren que los NCS podrian actuar sobre las
celulas de la glandula tiroides mediante la produccion del VEGF a traves de un mecanis-
mo paracrino. Financiado por la Direccion General de Ensenanza Superior e Investiga-
cion Cientifica (PM98-0045) y la Xunta de Galicia (PGIDE99PX190201B)

P-012

TUMOR FIBROSO SOLITARIO DE GLANDULA TIROIDES CON NEGATIVIDAD PARA
EL MARCADOR CD 34. A PROPOSITO DE UN CASO.

A.Paradis, S. Pelaez, R. Lazaro*
Hospital Comarcal de Vinaros (Castellén) *Hospital de La Plana, Villarreal (Castellon)

INTRODUCCION El tumor fibroso solitario originalmente descrito en pleura (mesotelioma
fibroso), puede aparecer en otras localizaciones relacionadas o no con cavidades
serosas. Presentamos un caso localizado en glandula tiroides con estudio inmunohisto-
quimico.

CASO CLINICO: Mujer de 32 afios que presenta masa palpable en I6bulo tiroideo
derecho de seis meses de evolucidn. No adenopatias. Hipertiroidismo. Se realizan dos
PAAF obteniéndose escaso material de aspecto fibroso que es insuficiente para diagnés-
tico. Hemitiroidectomia derecha: Nédulo sélido en Iébulo tiroideo derecho, bien circunscri-
to, no encapsulado, de 5 cms, y color blanco- amarillento. Histolégicamente se observa
una proliferacién fusocelular dentro de un estroma coléageno con alternancia entre areas
densas y otras hipocelulares. Amplia vascularizacion que adopta imagenes
“hemangiopericitomadike”. Ausencia de pleomorfismo, mitosis y necrosis. En periferia se
observaron foliculos tiroideos conservados.El  estudio  inmunohistoquimico, ~ mostré
negatividad para queratinas, EMA, $100, actina y CD34 y fue positivo para vimentina y
Bcl-2 Evolucién favorable y ausencia de recidivas tras 9 meses de seguimiento.
DISCUSION La aparicién de casos de localizacion extraserosa, confirma las hipétesis
planteadas acerca del origen mesenquimal de estas neoplasias. Autores como Chang
(Histopathology 1997) consideran imprescindible la positividad del marcador CD34 para el
diagnéstico de tumor fibroso solitario extrapleural. Nosotros presentamos un  caso  en
tiroides que histolégicamente se corresponde con un tumor fibroso solitario y es negativo
para este marcador por lo que planteamos la posibilidad de que existan ~ tumores  de
localizacion extrapleural que no expresen dicho marcador como ocurre en un porcentaje
de tumores pleurales. Se han descrito otros casos de localizacién tiroidea por lo que a
pesar de su escasa frecuencia, deberian plantearse en el diagnéstico diferencial de los
tumores fusocelulares de tiroides.

P-013

ANALISIS PROTEOMICO DE TUMORES TIROIDEOS. IDENTIFICACION DE NUEVAS
PROTEINAS POTENCIALMENTE UTILES EN EL DIAGNOSTICO.

A. Panizo, D. Roberts, N. Sarlis, H. Al-Barazi, A. Chiesa, B. Bryant, S.K. Libutti, M.J.
Merino.

National Cancer Institute, Bethesda, MD; Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona.

INTRODUCCION EI cancer de tiroides es la neoplasia endocrina més frecuente. El
diagnéstico de estos tumores, en ocasiones, puede ser complicado debido a sus caracte-
risticas morfolégicas similares y a la ausencia de marcadores tumorales especificos. El
andlisis protedémico es una técnica capaz de identificar proteinas que pueden ser especi-
ficas de diferentes tipos tumorales. El objetivo de este trabajo es estudiar mediante
técnicas de protedmica el perfil proteico de los diferentes tumores tiroideos.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 33 muestras de lesiones tiroideas (5 adenomas
foliculares, 3 carcinomas foliculares, 12 carcinomas papilares, 3 bocios y 10 tiroides
normales). De cada caso se realizaron 5 a 10 cortes por congelacion y las células se
microdisecaron manualmente. Tras la microdiseccion se realizd extraccion de proteinas y
se cuantificé su concentracién. El enfoque isoeléctrico se llevé a cabo en el sistema
Immobiline IPG DryStrip, con un gradiente de pH no lineal 3-10. La segunda electroforesis
se realizé empleando geles SDS-PAGE de 1 mm. Tras la segunda electroforesis los geles
se fijaron, tifieron con plata y/o azul Coomassie y se escanearon. Las imagenes esca-

neadas se analizaron y compararon empleando el software Melanie 3. Las proteinas de
interés, presentes en los geles 2D, se extrajeron y se analizaron mediante espectrometria
de masas para determinar su identidad.

RESULTADOS: Se detectaron aproximadamente entre 300 y 500 polipéptidos en un
rango de pH 4,8 a 9 y un peso molecular entre 4,1 a 40 kDa. Los patrones de polipéptidos
en los geles 2D tanto del tejido normal como de los tumores fue similar, aunque se
hallaron diferencias cualitativas y cuantitativas en 26 proteinas. Se observé un aumento
en la expresion de proteinas en los tejidos tumorales en comparacion con el tejido tiroideo
normal.

b o

Normal Adenoma

R
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CONCLUSIONES: El andlisis protedmico del tejido tiroideo microdisecado es capaz de
aportar un perfil proteico especifico del tejido normal y del tejido neoplasico. Esta técnica
puede ser util para la identificacion de proteinas asociadas a los diferentes tumores
tiroideos. La identificacion de nuevas proteinas dentro del amplio espectro de neoplasias
tiroideas puede permitir el desarrollo de nuevos marcadores especificos, eficaces para el
diagndstico.

P-014

REGULACION DE LA TRANSICION G1? S EN EL HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO SEVERO DE ORIGEN RENAL.
Menarguez J, Alcazar JA, Cebollero M, Tardio J(*), Cristébal E, Arribas B, Polo JR.

Hospital General Universitario Gregorio Marafién. (*) Hospital de El Escorial. Madrid

INTRODUCCION El Hiperparatiroidismo secundario (HPT 2°) se presenta en la mayoria
de los enfermos con insuficiencia renal crénica (IRC) severa. El tratamiento del HPT 2° es
médico pero en el 520% fracasa, precisandose tratamiento quirdrgico. Las GP que se
extirpan pueden presentar una hiperplasia difusa o nodular. Aunque la patogenia del HPT
2° es parcialmente conocida, los mecanismos que gbiernan el control del crecimiento,
division y muerte de la célula paratiroidea en estas circunstancias no son hien conocidos.
OBJETIVOS Una mejor comprension de la patologia paratiroidea a través del andlisis de
la expresion de las proteinas que gobiernan la progresion del ciclo celular en la transicién
G1?Sy su correlacién con parametros clinicos, analiticos y morfolégicos.

MATERIAL Y METODOS Entre el X/95 y el 11/97, 41 pacientes (21V/20M) en programa
de HD, a los que se efectud paratiroidectomia total con autoimplante. Se valoraron datos
clinicos, analiticos y morfolégicos. Se efectuaron tinciones inmunohistoquimicas para
ciclina D1y D3, Rb, p16, Ki67, P53, MDM2 , P21, P27 y Ki67. La cuantificacion se efec-
tud midiendo el indice de marcado, (labelling index, LI) con el un sistema digital (CAS
200). Se midid la reactividad nuclear de al menos 1000 células. Controles: 12 glandulas
PT normales procedentes de tiroidectomias o de donantes multiorganicos. Anélisis
estadistico: Test no paramétricos y andlisis de la varianza.

RESULTADOS Tiempo de HD previo a la intervencion: 2220,461?1203 dias. Analitica:
PTH: 1490,244?528 pg/ml; CaT: 10,9?0,8mg/dl; Ca2+: 2,05?0,6; P: 7,22?2,4 mg/dI; FAlc
949,67623,6 U/l. N° de glandulas encontradas: en 33 pacientes, 4 glandulas, en 6, 3
glandulas y en 2, 5 glandulas. Peso glandular: 4,038?22,15 gramos. Tipo de hiperplasia:
110: hiperplasia nodular y 49, difusa. No se encontrd correlacion entre tiempo de HD y
peso, peso y niveles de PTH, ni entre el resto de parametros analizados.

Ciclina DI CiclinaD3 | Rb pI6 Ki67

PT 29,5573,287 | 2,720,98 32,75?3,515 0,090 0,18170,63
NORMAL
PT 21,30?0,68 2,2820,19 | 17,3670,8116 | 4,1897?20,343 | 3,603270,24
HIPERPL.
SIGNIF ST NO ST ST ST

P53 p2T MDMZ P27
PT NORMAL 07 1,2433 0,97 0,98 2,125 2,1623 55777 4,41
PTHIPERPL 506704313 | 4212118 | 1065277 0,5243 | 32,097 0,04
SIGNIF ST ST ST ST
CONCLUSIONES:

Llama la atencién la sobreexpresién de ciclina D1 en PT normales, que habria que
considerar como un fenémeno fsioldgico. La infraexpresion de Rb en las glandulas
hiperpléasicas, asociada a una mayor expresion de Ki67 podria explicar la existencia de
una proliferacién celular més activa en el HPT 2° en comparacién con tejido PT fisioldgi-
co. La sobreexpresion de p16 puede apoyar la existencia de mecanismos conducentes al
frenado en la progresion del ciclo. La sobreexpresion de p21y MDM2 puede implicar
ausencia de mutaciones en p53. p27 se asocia a benignidad, guardando una relacion inversa
con Ki67. En conjunto, nuestros hallazgos sugieren la existencia de alteraciones en la
regulacion de la transicion G1? S en el hiperparatiroidismo secundario severo de origen
renal.
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P-016

CARCINOMA POCO DIFERENCIADO ENCAPSULADO DE TIROIDES
C Valenti, A Lopez, A Alonso, J Marti, J Lejarcegui
Hospital de Zumarraga

INTRODUCCION: EI carcinoma poco diferenciado de tiroides es un grupo muy
heterogéneo de tumores malignos que, ain no estando totalmente definido, tiene
importancia clinico-patoldgica y se le reconoce como entidad propia. Se comporta
con una agresividad intermedia entre los carcinomas bien diferenciados y los carci-
nomas anaplasicos. En este grupo existen variantes relacionadas con el carcinoma
papilar, con el carcinoma folicular o con ambos (pudiendo existir areas reminiscen-
tes de carcinoma folicular y &reas con estigmas de carcinoma papilar).

CASO CLINICO: Mujer de 24 afios que acude a la consulta por presentar durante
un afio una tumoracién en tercio medio de linea paramedial izquierda, sin fiebre ni
dolor. A la palpacion, nédulo redondeado de 2,5 cm no adherido a planos profun-
dos. En los estudios por imagen se observa un tumor de 2,3 cm encapsulado.Tras
la puncidn aspiracion con aguja fina se diagnostica de tumor primario de tiroides,
compatible con carcinoma papilar. Se realiza tiroidectomia total. El estudio histol¢-
gicodefinitivo corresponde a un tumor encapsulado con varios patrones morfoldg -
cos: extensas areas de patron solido y trabecular con marcado pleomorfismo
celular, areas con formacion de foliculos y células con inclusiones intranucleares.
Del estudio IHQ destaca: positividad para tiroglobulina; negatividad para Calciton
na, CEAy p53. Se trata por tanto de un carcinoma poco diferenciado de tiroides,
encapsulado.

DISCUSION: Es muy poco frecuente gie los tumores poco diferenciados de
tiroides se presenten encapsulados; hay casos descritos en la literatura, pero ain
nohay ningun estudio sobre la importancia del mismo. La mutacion en p53 dentro
de los carcinomas poco diferenciados ocurre con una fre cuencia intermedia entre
los carcinomas bien diferenciados y los anaplasicos, pero su positividad o negativi-
dad no cambia el pronéstico.

P-017

CARCINOMAS DE TIROIDES: 25 ANOS DE EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO
ONCOLOGICO.
E. Soga, . Arias-Camison, R. Rezola, J. Martinez de Lizarduy, MJ. Michelena

Instituto Oncoldgico de Gipuzkoa

INTRODUCCCION: Los carcinomas tiroideos (Car. Ti.) son neoplasias malignas
més frecuentes en la mujer. La frecuencia anual en el Instituto Oncoldgico es del
1,6% del total de tumores diagnosticados en el Centro. El objetivo del trabajo es
hacer un estudio comparativo de la supervivencia segun el sexo y tipo histoldgico.
MATERIAL Y METODOS : Se han estudiado 296 casos de Car. Ti.. que corres-
ponden a pacientes diagnosticadosen el Centro, que tuvieron tratamiento y poste-
rior seguimiento en el mismo. Se excluyeron del estudio los Linfomas, Tumores
mesenquimales y Tumores metastasicos. Los Car. Ti. se dividieron en : a) Carci-
nomas papilares (Car.Pa.); b) Carcinomas foliculares (Car.Fo.); c) Carcinomas
medulares (Car.Me.) y d) Carcinomas anaplasicos (Car. A.). Sobre estos grupos se
estudiaron variables como: edad, sexo, tamafio tumoral, etc. y se aplicaron curvas
de supervivencia Kaplan-Meier.

RESULTADOS: Desde Enero de 1975 a Diciembre de 2000, se diagnosticaron 296
casos de Car.Ti. El 67,56% (200 casos) fueron Car.Pa. de los cuales 154 (52,02%)
correspondieron a mujeres (M.) y 46 (15,54%) a hombres (H.). El 16,55% (49
casos) fueron Car.Fo, de los cuales 39 (13,37% ) correspondieron a M. y 10
(3,37%) a H. EI 8.,75% (26casos) fueron Car.Me. de los cuales 18 (6,08%) corres-
pondieron a M. y 8 (2,7%) a H. EI 7,09% (21 casos) fueron Car.A. de los cuales 15
(5,06%) correspondieron a M. y 6 (2,02) a H. En la supervivencia del Car.A., ni H. ni
M. superaron los 18 meses de vida al diagnéstico inicial. En el Car.Pa. lasupervi-
vencia de los H. al afio del diagndstico fue del 100 % que permanecié hasta los 5
afios. A los 10 afios fue del 93%. A los 15-20 y 25 afios semantuvo en el 52% . En
las M. la supervivencia al afio fue del 99% que cay6 al 94% a los 5 afios. A los 10-
15y 20 afios fue del 91% y del 81% a los 25afios. En el Car.Fo. la supervivencia
de los H. al afio del diagndstico fue del 87% que permanecit hasta los 5 afios. A los
10-15-20y 25 afios fue del 58%. En las M. la supervivencia al afio fue del 91% que
cayo al 82% a los 5 afios. A los 10-15-20 y 25 afios, fue del 67%. En el Car.Me. la
supervivencia de los H. al afio del diagndstico fue del 70% que cay6 al 50% a los 3
afios. Ninguno superd los 3,5 afios después del diagnéstico. En las M. la supervi
vencia al afio fue del 100% que cay6 al 82% a los 5 afios y al 70% a los 10 afios. A
los 15- 20y 25 afios fue del 47% .

CONCLUSIONES: 1.- En los Car.Ti. biendiferenciados la supervive ncia  debe
determinarse segun el tipo histolégico. 2- En los Carcinomas no medulares la
supervivencia de H. y M. se mantiene enmeseta entre los 10 y 15 afios al 50%
para los H. y al 70% para las M. 3- En Car. Me. la supervivencia de las M. es
significativa. En estas la enfermedad cursa de forma crénica, mientras que en los H.
es letal.

P-018

CELULAS NATURAL KILLER (NK) Y TRACTO GENITAL FEMENINO:
ASOCIACION CONSTANTE CON LA REACCION DECIDUAL

Antonio Palacinl, Jaume Ordil, Berta Ferrerl, Montserrat Creus2, Antonio Carde-
sal, Joan Balasch2

Servicio de Anatomia Patoldgical e Institut Clinic de Ginecologia Obstetricia i
Neonatologia2. Hospital Clinic, Facultat de Medicina

INTRODUCCION: Las células NK constituyen la poblacién linfocitaria mas abun-
dante en el endometrio secretor avanzado y en la decdua, y se plantea que podrian
tener un papel en los fenémenos de implantacion del embrién mediante su interac-
cién con el trofoblasto. Algunos estudios han planteado que dicha infiltracion esex-
clusiva del endometrio, puesto que no estaria presente en las gestaciones ectopi
cas. OBJETIVO: Estudiar las poblaciones linfocitarias, con especial énfasis en las
células NK, en diferentes zonas del tracto genital femenino, tanto en condiciones
normales como en presencia de reaccion decidual por embarazo ectépico o eutdpk
co o tratamiento hormonal.

MATERIAL Y METODOS : Como grupo de estudio se han incluido 22 reacciones
deciduales relacionadas con embarazo eutépico o ectépico, o traamiento hormonal
(3 deciduas de placentas a término, 2 abortos, 2 endometrios secretores normales,
2 reacciones yatrogénicas, 5 biopsias de cérvix, 4 trompas de falopio y 4ovarios
con reacciones deciduales, 3 de ellos en el estroma tumoral, una reaccién decidual
peritoneal y otra en el estroma de una endometriosis vaginal)). Comogrupo control
se han incluido 20 casos sin reaccion decidual (4 endometrios proliferativos norma-
les y otros 2 en mujeres con terapia substitutiva, 3 cervix, 9 trompas de falopio con
embarazo ectdpico sin decidua y 2 ovarios). En todos los casos se ha realizado
estudio  inmunohistoquimico  para  queratina, lactégeno  placentario,
CD3,CD4,CD8,CD10,CD20,CD56,CD57 y CD68.

RESULTADOS: Se ha demostrado una prominente infiltracion por @lulas NK
CD56+, CD57- que representaban la poblacién linfocitaria méas abundante en todos
los casos con reaccion decidual, indepe ndientemente de su localizacion eutdpica o
ectopica y de su origen fisiolégico o yatrogénico. Por el contrario, en los casos sin
cambios deciduales las células NK estaban ausentes o constituian una poblacion
celular minima, inferior al 1%. Solamente se evidencio reaccion decidual en lamu-
cosa tubarica en 1 de 10 embarazos ectdpicos. Este caso demostraba abundantes
células NK, que estaban ausentes en el resto de los casos.

CONCLUSIONES: La infiltracion por células NK esta asociada de forma selectiva a
la transformacion decidual del estroma, indepe ndientemente de su localizacion osu
origen. (Este estudio ha sido realizado en parte gracias a la beca FIS 00/0399)

P-019

EXPRESION DE HER2 EN EL CARCINOMA INFILTRANTE DE MAMA.
CORRELACION CLINICOPATOLOGICA.

B. Méarquez, A. Isaac, A.Martin*, P. Bados, P. Becerra, F. Jimenez, J.J Lopez, R.
Garcia del Moral*, F. Nogales.

Departamento de Patologia. Hospital Clinico San Cecilio. Granada. Espafia

INTRODUCCION: El oncogén HER? fue identificado por primera vez en neuroblas-
tomas inducidos quimicamente en ratas, al inyectarle una agente alquilante deetil-
nitrosourea.Esta localizado en el cromosoma 1721 con un nimero indeterminado
de exones e intrones.Codifica un RNAm de 4,6 Kb que es trasladado dentro de una
proteina receptora transmembrana con peso molecular de 186 Kda.Su unién con un
ligando (adn no identificado) desen@dena actividad intrinsecatirosin-quinasa  que
promueve el crecimiento celular.Se ha reportado sobreexpresién en un 30% de
canceres infiltrantes de mama y amplificacion en un95%, situaciones que se
asocian con mal prondstico, por otra parte, actualmente se tiene conocimiento de
terapia anti Her en pacientes que sobreexpresan/amplifican Her2.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 100 pacientes femeninas con carcinoma
infiltrante de mama, estableciendo correlacion clinicopatolégica con sobreexpresion
deHER2, a través de técnica inmunohistoquimica, utilizando el protocolo de
inmunotincion de laboratorios DAKO (herceptest).

RESULTADOS: Edad: la edad de las pacientes oscil6 entre 25 y 84 afios de edad,
con una media de 57,83 Tamafio del tumor: el de menor tamafio midi6 0,7 cms y el
mayor 10cms con una media de 3,07.10 casos midieron menos de 2 cms, 74 casos
entre 2y 4y 16 menos de 4 cms. Tipo histolégico: 90 caso de carcinoma ductal
infiltrante, 2 lobulillares , 5 mixtos y 3 otros tipos. Afectacién ganglionar: El 57% de
los casos presentaron metastasis ganglionar.El nimero maximo de ganglios
aislados fue de 31, con una media de 3,87. Infiltracion dérmica: sélo un 9% mostrd
infiltracion a piel. Grado histoldgico: de acuerdo a la clasificacion de Bloom y
Richardson 17 casos se diagnosticaron como grado |, 65 grado Il y 18 casos grado
III. Inmunotincién de HER2: de los 100 casos 78% mostré inmunotincion de mem-
brana en méas del 10% de las células tumorales, y un 22% de casos resultonegat-
v0; se obtuvo un 29% de inmunotincion leve, 34% moderada y 15% intensa. Al
establecer el coeficiente de correlacion encontramos sognificancia estadistica entre:
Her2/edad, tamafio, infiltracion vascular con p?0.01, y her2/ganglios linfaticos
metéstasicos, grado de diferenciacion, infiltracion vascular linfatica con p?0.05.
CONCLUSIONES: Podemos concluir que la sobreexpresion de HER2 esté asocia-
da con variables clinicopatoldgicas de mal prondstico, y que puede demostrarse a
través de un método sencillo, sensible y especifico como la técnica inmonohisto-
quimica (herceptest).
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P-020

TUMOR DE CELULAS SERTOLFLEYDIG RETIFORME: HALLAZGOS CLINICOS,
MORFOLOGICOS E INMUNOHISTOQUIMICOS DE 14 CASOS.

Maria Alejandra Isaac*, Eoghan E. Mooney**, Bélgica Marquez*, Francisco F.
Nogales*.

Departamento de Anatomia Patoldgica, Hospital Clinico San Cecilio, Granada*;
National Maternity Hospital. Dublin. Irlanda**

INTRODUCCION: La variante retiforme de los SLCT se encuentra en tumores con
diferenciacion intermedia y pobremente diferenciados, se presentan en mujeresjo-
venes y sus manifestaciones virilizantes son menores que en los SCLT. Su dia-
gnostico histolgico puede ser muy dificil y confundirse con tumores epiteliales co-
munes y mesenquimales.En la literatura hay muy pocas series publicadas que
evaluan el perfil inmunopatolégico de los RSLCT, como asi, su comportamiento
clinico e incidencia.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 14 mujeres con Tumor de células de
Sertoli Leydig provenientes de material de consultas. Se evaluaron con técnicas de
inmunohistoquimica tanto tumores como rete ovarii de ovario de mujeres adultas.
RESULTADOS: Las pacientes correspondieron a los siguientes grupos etarios:
prepuberales 3 casos, jovenes (<25 afios) 10 casos, adultas 5 casos y menopausi-
cas 3 casos. Clinicamente 15 de ellas presentaron masa abdominal, 5 hirsutismo y
6 con AFP elevadas. 12casos se hallaban en Estadio |, 1 Estadio Il y otro en
Estadio Ill. Histoldgicamente 11 de los tumores eran de difere nciacion intermedia y
3 pobremente diferenciados. Macroscopicamente se observaron estructuras
papilares en 4casos. El resto presentaron de patron quistico y sélido. Histologica-
mente en tdos los tumores se evidencio un patrén retiforme con estroma gonadal,
de cordonessexuales y elementos heterélogos. Se observaron elementos heterélo-
gos en 5 casos, de los cuales, 2 casos presenaiban hepatocitos, 2 casos epitelio
mucinoso y 1 misculo esquelético. Inmunohistoquimicamente se demostré positi-
vidad a las citoqueratinas en el epitelio y en los cordones sexuales. Positividad a la
inhibina en epitelio, con mayorintensidad en cordones sexuales y en estroma. K7 Y
K20 fueron positivas en los 4 casos con componente mucinoso tipo intestinal. AFP
fue positiva en ocasionales células con diferenciacion hepatocitaria e intestino. De
las muestras de la rete ovarii, se demostro positividad a la citoqueratina del epitelio,
observandose unadistribucion citoplasmatica del antigeno similar a las observada
en las areas retiformes del tumor. El seguimiento de la enfermedad solo se pudo
realizar en 12 pacientes, de las cuales, 2 fallecieron, en un caso hubo recurrencia
con quimioterapia y las restantes estéan libres de enfermedad.

CONCLUSIONES: Los RSLCT afectan a un grupo de edades muy peculiaresy
habitualmente se pueden confundir con tumores de celulas germinales, eeciale-
mente porla elevacion de AFP en algunos de ellos. Su comportamiento es dificil de
predecir por la histologia. La inmunohistoguimica muestra un patrén especifico de
citoqueratinas, inhibina y AFP.La citoqueratina es capaz de demostrar una alta
incidencia de componentes heterologos hepatcos. El patron heterélogo intestinal es
peculiar con citoqueratinas 7 y 20 positivas distintas del intestino eutépico.

P-021

TUMOR TROFOBLASTICO DEL SITIO PLACENTARIO: A PROPOSITO DE UN
CASO

M. Carbajo Vicente, J. Gonzalez Garcia, M. Garcia Rojo, F. Martin Davila, R. Lopez
Perez, M. Delgado Portela.

Complejo Hospitalario de Ciudad Real

Presentamos un caso correspondiente a un tumor trofoblastico del sitio placentario
en una mujer de 50 afios de edad, con 4 gestaciones a termino, que acude acon-
sulta por un cuadro, de varios meses de duracion, de metrorragia, dismenorrea ,
dolor lumbar continuo irradiado a extremidades inferiores, astenia y anorexia. A la
exploracion ginemlogica se observo un utero hipertrofico. Se practico un legrado-
biopsia que mostro un endometrio con cambios secretores. Ante la persistenciade
la metrorragia se realizo histerectomia total con doble anexectomia. El estudio
macroscopico de la pieza mostraba, en el cuerpo uterino, una formacdion nodular,
relativamente bien delimitada, hemorragica, de 6 cm. de diametro conzonas
amarillentas y friables. Microscopicamente, estaba constituida principalmente por
una proliferacion de celulas trofoblasticas de tipo intermedio acompanado de
frecuentes elementos deaspecto sincitial. La tumoracion infiltraba profundame nteel
miometrio respetando la serosa y se acompanaba de extensas areas de necrosis y
hemorragia. Inmunohistoquimicamente, la celularidad exhibia intensa positividad
para coctel de citoqueratinas (CK 8,18 y 19), EMA, hCG y hPL. EI tumor trofoblasti-
co del sitio placentario es una forma poco frecuente de enfermedad trofoblastica
gestacional, de la que se han descrito alrededor de un centenarde casos y ha sido
denominada con diferentes terminos como corioepitelioma atipico, syncitioma,
corionepiteliosis y pseudotumor trofoblastico. El tumor trofoblastico del sitio placen-
tario, aunque es una neoplasia con potencial maligno tiene, respecto al coriocarck
noma, un menor poder metastatizante. Se encuentran, en la mayoria de los casos,
confinados al utero y pueden ser curados con curetaje o histerectomia. Por otro
lado, son frecuenteme nte quimiorresistentes por lo que las metastasis suelen
progresar a pesar de la quimioterapia. Los factores pronosticos mas importantes
son el estadio y la completa extirpacion de la tumoracion. Se discute el diagnostico
diferencial de esta entidad, principalmente con otras enfermedades y lesiones
trofoblasticas como el coriocarcinoma, reaccion exageradadel sitio placentario y
nodulos del sitio placentario, asi como, con algunos carcinomas y sarcomas
pobremente diferenciados.

p-022

TUMORES ADENOMATOIDES DE UTERO. UN ESTUDIO COLABORATIVO DE
60 CASOS

Francisco F Nogales™, Maria Alejandra Isaac ~, Bélgica Marquez~, David Hardis-
son 7, Luisanna Bosincu ~, José Palacios ~, Jaume Ordi ~, Eladio Mendoza ~,
Félix Manzarbeitia ?, Helena Olivera ~, Francisco O'Valle =, Maja Krasevic ~,
Manuel Marquez ~.

Departments of Pathology. Spain : University Hospital, Granada~, University
Hospital La Paz, Madrid™, Virgen del Rocio Hospital, Seville™, Hospital Clinic,
Barcelona™, Fundacién Jimenez Diaz, Madrid” . Portugal : Condes Castro Hospital,
Guimaraes ~. ltaly : University Hospital, Sassari, Sardinia ~. Croatia : Medical
Faculty of Rijeka =

INTRODUCCION: Los tumores adenomatoides uterinos (TAUS) son tumores
mesoteliales habitualmente considerados como hallazgo incide ntal. Objetivo: Este
estudio colaborativo ha obtenido la mayor serie de casos de TAUs hasta la actuali
dad. Pretendemos establecer patrones clinico-patolégicos e inmunohistoquimicos
para este tipo de tumores.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 60 casos de tumores adenomatoides de
(tero de los distintos centros hospitalarios que forman parte de este estudio y casos
consultas. Fueron evaluados clinicopatologicamente y con técnicas de rutina e
inmunohistoquimica, citoqueratinas, trombomodulina, calretinina, HMBE-1, EMA, Ki
67, Vimentina, Ver EP4, Er, Pgr e inhibina.

RESULTADOS: Clinica: La paciente mas joven 28 afios y la mayor 65 afios, edad
media 45 afios. La asociacion mas frecuente fue con leiomiomas (60%). Se delimi-
taron dos patrones clinico-patolégicos bien estableddos: 1-Tumores pequefios y
solidos: Tamafio medio 2.1 cm.. En 48 casos fueron nodulares y en 8 difu sos.
Histolégicamente los espacios adenomatoides se distribuian de modo circunferen-
cial o difuso con marcada proliferacion muscular demostrada por un Ki67 > 5%.
Mas del 50% se asociaron a inflamacion. 2- Tumores grandes y quisticos: Tamafio
de 7 a 10 cm. Todos con diagndsticos preoperatorios de masa quistica. Hallazgos
béasicamente similares pero con formacidnes papilares. Inmunohistoquimica: Fuerte
positividad a CAM 5.2, calretinina y HMBE-1 y rara a trombomodulina. Ber Ep4, Er,
Pgr negativos

CONCLUSIONES: Los TAUs constituyen un continuo en sus dos formas clinico-
patolégicas y posiblemente se emparental fenotipicamente con mesoteliomas
quisticos. La alta incidencia de infiltrados linfomonocitarios hace presumir un
posible origen post inflamatorio. La inmunochistoquimica contribuye al diagndstico, al
ser muy positiva a la citoqueratina, calretinina y HMBE-1. A pesar de ser un tumor
caracteristico del area genital, carece de receptores Er y Pgr. El comportamiento de
los dos tipos es benigno.

P-023

POLIPOS ENDOMETRIALES ASOCIADOS A TAMOXIFENO. ESTUDIO DE 72
CASOS.

Martin, A Isaac, P. Bados, B. Marquez, F. Jiménez, J. Lopez, L Bosincu*, F. Noga-
les.

Hospital Clinico San Cecilio, Granada; *Istituto di Anatomia e Istologia Patologica,
Facolta' di Medicina, Sassari

INTRODUCCION: El tamoxifeno tiene un potente efecto antiestrogénico en mamay
un efecto agonista estrogénico parcial en endometrio. Esta asociado al aumento de
la frecuencia de lesiones endometriales como hiperplasia, neoplasias y pélipos,

constituyendo estos Ultimos el hallazgo mas frecuente con 30% de incidencia
clinica. Objetivo: Determinacién de los patrones morfoldgicos de pélipos endome-
triales de pacientes en tratamiento prolongado con tamoxifeno mediante estudio
morfoldgico e inmunohistoqu imico.

MATERIAL Y METODOS : Se han estudiado 72 pélipos endometriales en pacien-
tes sometidas a tratamiento con 20mg/dia de tamoxifeno. Han sido valorados

mediante estudio de cortes histoldgicos tefiidos con HE, y por inmunotincién con
marcadores de proliferacion celular (Ki 67), receptores de estrogenos, receptores
de progestagenos, p 53 y actina.

RESULTADOS: La edad media de las pacientes fue de 62,92 afios (49-81) con
tiempo medio de exposicion de 39.58 meses (5-84). El tamafio medio de los pélipos
fue de 1,62 cm (0,45 cm), en su mayoria de crecimiento sesil (80,00%). Fueron
observadas en el epitelio glandular metaplasias de tipo mucinoso (40,58%), tubari-
0 (43,48%), apocrino (15,94%), adiposo (1,45%) y escamoso (1,45%). En el

13,04% las glandulas mostraron morfologia en asta de ciervo. 7,25% mostraronati-

pias. Se observaron neoplasias en tres de los casos: un carcinoma seroso papilar y
dos adenocarcinomas uno de ellos con zonas de carcinoma secretor. En elestroma
se advirti6 metaplasia muscular en 29,55% y cambio decidual en 5,80% de los

casos. El indice de proliferacion celular tanto glandular como estromalmostr6  un
patrén muy heterogéneo con zonas de baja expresion de Ki-67 y focos con 70% de
positividad en el epitelio glandular (media: 13,76) y 29,2% en el estroma  (media:
3,91). El estudio inmunohistoquimico mediante receptores estrogénicos y progeste-
rénicos demostré positividad intensa en 66,67% de los casos. La proteina p53 se
evidenci6 en mas de la mitad de las células del epitelio glandular en 33,33 % de los
pélipos.

CONCLUSIONES: 1. Los pélipos asociados a tamoxifeno poseen una morfologia
peculiar con una macroscopia de lesion grande sesil y microscopia de extensos
cambios metaplasicos. 2. Los marcadores de proliferacion muestran cambios
evidentemente proliferativos. 3. Los tumores asociados a pdlipos fueron: un carck
noma seroso papilar y dos casos de adenocarcinoma endometrioide, uno de ellos
con zonas de carcinoma secretor.
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P-024

VALQRACION ULTRAESTRUCTURAL DE LA FORMACION _DE
PINOPODOS EN LA MUCOSA ENDOMETRIAL DE LA PACIENTE ESTERIL

Jaume Ordil, Montserrat Creus2, Elisenda Coll3, Berta Ferrerl, Antonio
Cardesal, Joan Balasch2.
Servicio de Anatomia Patolégical, Institut Clinic de Ginecologia Obstetricia i

Neonatologia2. IDIBAPS Hospital Clinic. Unitat de
microscopia. Facultat de Medicina, Universitat de Barcelona.

FUNDAMENTO: Estudios ultraestructurales recientes han revelado la existen-
cia de cambios ciclicos peculiares en la superficie luminal del endometrio, con
aparicion fugaz de unas peculiares prolongaciones apicales denominadas
pinépodos, que parecen caracterizar la fase de méxima receptividad del
endometrio. Estos cambios podrian ser de utilidad en la valoracion de la
paciente estéril, aportando informacion adicional sobre la evaluacion histologi-
ca clasica. OBJETIVO: Valorar la utilidad de la determinacion de pindpodos en
la biopsia endometrial de la paciente estéril.

MATERIAL Y METODOS : En 32 mujeres (28 estériles y 4 fértiles control,
edad 31.5&#61617;3.3) se redizaron dos biopsias durante un mismo ciclo
espontaneo, una en fase litea media (dia postovulatorio 6-8) y la segunda 4
dias después. En todas ellas se realizd estudio histolgico convencional y
microscopia electronica de barrido (microscopio Zeiss DSMH0A) tras la
fijacion en glutaraldehido, la des ecacién al punto critico y impregnacion en
oro-paladio.

RESULTADOS: En la biopsia de fase lutea media el estudio ultraestructural
reveld la presencia de pindpodos en el 66% de las mujeres estériles y en el
25% de las mujeres fértiles. En la biopsia de la fase lutea tardia, solamente 4
biopsias, todas ellas del grupo de mujeres estériles, presentaban pinpodos.
Las pacientes con biopsia endometrial fuera de fase demostraron con mayor
frecuencia pindpodos que las mujeres con biopsias normales (66% vs 50%).
CONCLUSIONES: La presencia 0 ausencia de pinépodos en el estudio
ultraestructural no parece correlacionarse ni con el estado de fertlidad o
esterilidad de la mujer, ni con el resultado del estudio morfoldgico 6ptico de la
biopsia endometrial.

(Este estudio ha sido realizado en parte gracias a la beca FIS 00/0399)

P-025

TERATOMAS QUISTICOS MADUROS DE OVARIO CON ALGUNAS
CURIOSIDADES

I.Ant6n-Badiola, *F. TardaguilaMontero, *J.A. OrtizRey, C. Alvarez-Alvarez,
P. San Miguel - Fraile, A. de la Fuente-Buceta.

Servicios de Anatomia Patoldgica y *Radiologia. Centro Médico POVISA. Vigo
( Pontevedra ). Espafia. * Area de Biologia Celular
de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Vigo.

INTRODUCCION Los Teratomas Quisticos Maduros de Ovario constituyen
una patologia relativamente frecuente. Sus caracteristicas macroscopicas y
microscopicas habituales son facilmente reconocibles. Sin embargo , a veces
contienen componentes o tumores poco comunes, de caracteristicas histologi-
cas e inm unohistoquimicas idénticas a las de tejidos o neoplasias que se

desarrollan en otras localizaciones diferentes.

MATERIAL Y METODOS Se revisaron 140 Teratomas Quisticos Maduros de
Ovario consecutivos entre los afios 1998 y 2000. Dos de ellos formaban parte
de un Cistadenoma Seroso y un tercero formaba un nédulo en un Tumor
Quistico Mucinoso Borderline ( tumores de lisién ). Todos los Teratomas
presentaban caracteristicas habituales, pero ademas encontramos 4 hallazgos
poco comunes, que se citan a continuacion. HALLAZGOS CURIOSOS
Hallazgo 1: Pilomatrixoma &#8211; Epitelioma Calcificante de Malherbe. Fue
observado en un caso. En la literatura revisada tnicamente hemos encontrado
uncaso similar, que fue descrito como Teratoma maduro monodérmico
solido, sin otros tejidos acompafiantes. Hallazgo 2: Tumor Carcinoide. Aunque
generalmente es clasificado como Teratoma Monodérmico y un 75% o mas de
los casos presentan otros elementos teratomatosos, también se describen
formas impuras como un ndédulo que sobresale en la luz de un Teratoma

Quistico. Encontramos este hallazgo en un caso. Hallazgo  3:  Carcinoide
Estrumal. Combinacién de Tumor Carcinoide y Estruma Ovarico que en mas
del 50% de los casos se mezclan con otros elementos teratomatosos.  Suele
ser considerado como Teratoma monodérmico, pero al igual que el Tumor
Carcinoide puede aparecer como un nédulo en un Teratoma Quistico.  Este
hallazgo también lo hemos encontrado en una sola ocasion. Hallazgo 4: Fibras
de Rosenthal en el componente Glial. Se ha descrito que un 46% de los

Teratomas Quisticos Benignos contienen tejido nervioso, ya sea en forma  de
nddulos gliales puros, a modo de tejido subependimario, neuro-glial, o neural
puro. Un 17% de los nédulos gliales puros contienen Fibras de Rosenthal. No-
sotros las hemos encontrado en dos casos.

P-026

SARCOMA GRANULOCITICO DE VAGINA
MJ Fantova, C Admella, T Soler, R Muns, MS Vicen*, E Genover*, JL Mate**

Servicio de Anatomia Patolégica y Ginecologia*. Hospital de Matard. Hospital
Germans Trias i Pujol**. Barcelona.

INTROUDCCION: El sarcoma granulocitico(SG) es una tumoracion extrame-
dular de células mieloides que suele ocurrir en personas jév enes afectando,
sobretodo, partes blandas, hueso, orbita, ganglios linfaticos y piel. La afecta-
cion genital es rara , siendo el ovario la localizacion mas frecuente. Suelen
presentarse simultineamente o en el curso de una leucemia aguda mieloide
(LAM) o en otros procesos mieloproliferativos o mielodisplasicos. Raramente
son la primera manifestacion de una LAM .

CASO CLINICO: Mujer de 47 afios con leucorrea y dolor en region pélvica. En
la exploracion ginecolégica se observa una tumoracion vaginal polipoide,
ulcerada, de 4 cm de didmetro, localizada en pared lateral derecha. Se
practica exéresis y en el estudio histoldgico se aprecia una infiltracién difusa
de la pared vaginal por células de tamafio intermedio con citoplasma amplio.
Las técnicas de cloracetato esterasa (Leder) y las inmunohistoquimicas para
CD68, lisozima, CD45 y CD43 ponen de manifiesto la naturaleza mieloide de
las células neoplésicas. El estudio de sangre periférica y de médula dsea fue
normal.

DISCUSION: El diagnéstico histologico del SG puede ser dificultoso cuando
las células son muy indiferenciadas y se presenta sin evidencia clinica de
LAM. Cuando la presentacion es de forma aislada, frecuentemente se diag-
nostica errdneamente de linfoma o carcinoma poco diferenciado. Las técnicas
inmunohistoquimicas y la actividad cloracetato esterasa pueden ay udar en el
diagnostico. Estudios recientes sugieren que la quimioterapia para LAM en los
casos no leucémicos pueden

prevenir la transformacion blastica.

p-027

HISTIOCITOMA FIBROSO MALIGNO MIOFIBROBLASTICO DE VULVA
DESARROLLADO TRAS TRATAMIENTO RADIOTERAPICO DE UN
CARCINOMA EPIDERMOIDE PREVIO.

EJ Miralles, A Robles,| Lara,D Martinez,E Rafel*.
Hospital de Valme.Hospital Virgen del Rocio*. Sevilla.

Como el resto de los sarcomas,el Histiocitoma fibroso maligno(HFM) es una

neoplasia poco frecuente en vuva,con solo nueve casos publicados. El efecto
carcinogenético de las radiaciones es bien conocido siendo el HFM el sarco-
ma mas frecuentemente asociado a radioterapia. El caso acual es el de una

mujer de 80 afios que meses después del tratamiento radioterapico de un

carcinoma epidermoide de vulva,desarrolla una nueva tumoracion que colisio-
na con los restos de la anterior y que presenta caracteres histologi-
cos,inmunohistoquimicos y ultraestructurales compatibles con la variante mio-

fibroblastica del HFM. Apoyamos el diagndstico de HFM en su morfologia

Optica,siendo la inmunohistoquimica y la microscapia electrénica,estudios que
junto al histoldgico aseguran el diagndstico en el 96,5% de los casos. El
diagndstico diferencial de la variante miofibroblastica debe hacerse con la

Fascitis nodular vulvar y el nédulo fusocelular postoperatorio,asi  como  con
carcinomas anaplasicos secundarios o no a radioterapia,carcinoma fusocelular
y otros sarcomas. El caso presentado cumple los criterios requeridos para

admitr el efecto causal de la Radioterapia,aunque existen pocos @sos
publicados con periodos de latencia inferiores a dos afios.
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P-028
TUMOR MESENQUIMAL MALIGNO  NEUROGENICO DEL
ESTROMACERVICAL (SCHWANNOMA MALIGNO).

A. Urban, J. Sufio, M. Cuatrecasas, 0. Garcia, C. Murcia.
Hospital Sant Jaume de Calella. Barcelona.

INTRODUCCION: Los sarcomas del cuello uterino son excepcionales, consti-
tuyenmenos del 0,5% de todas las lesiones malignas cervicales. Los p-
demosdiferenciar en dos grupos: sarcornas del estroma cervical y losleiomio-
sarcomas. Nosotros describimos un caso de sarcorna neurogénico estromal
del endocérvix polpoide de gran tamafio.

CASO CLINICO: mujer de 25 afios de edad que ingresd en nuestro centro por
sangrado vaginal y dolor abdominal bajo. EI examen pélvico sugeria una
lesion miomatosa ocupando la cav idad vaginal. Se trataba de una tumoracion
polipoide de gran tamafio (>8 cm) procedente del cuello uterino, fragil y
facilmente sangrante al tacto y pardusca con éreas de hemorragia. El Utero de
154 g, presentaba un cuello cervical agrandado de aspecto neoplasico. El
tumor estaba afectando a todo el grosor de la pared endocervical, sin mostrar
inv asion hacia el cuerpo uterino ni a la pared vaginal. Histolégicamente,

consistia en una proliferacién marcadamente celular del estroma cewical con
patrén de crecimiento pseudo-estoriforme y fascicular. Las células timorales
exhibian nicleos ovoides vesiculados con nucleolo de predominio central y
citoplasmas  anfofilicos, algunos discretamente eosindfilos, de contornos
citoplasmaticos imprecisos. Elevado nimero de mitosis con figuras de mitosis
atipica, focos de necrosis y de invasién vascular. La proliferacién turnoral
reemplazaba y atrapaba estructuras glandulares del endocérvix. El andlisis
inmunohistoquimico mostré un origen mesenquimal del tumor (vimentina
positiva y negatividad para los marcadores de citoqueratina) y positividad para
la proteina S-100 y Proteina Fibrilar Glial Acida. Negatividad para el resto de
los marcadores (ALC, EMA, CEA, HMB-45, Desmina, Actina, Neurofilamen-
tos).

DISCUSION: los sarcomas primarios del cuello uterino son extraordinaria-
mente raros. Los mas frecuentemente descritos son los leiomiosarco-
mas,rabdomiosarcornas embrionarios y fibrosarcomas. Nosotros describimos
un sarcorna neurogénico maligno del estroma cervical (schwannoma maligno).
Eldiagnostico diferencial se debe plantear con los tumores de células fusifor-
mes de cérvix, fundamentalmente con el pdlipo estromal fibroepitelial celular
pseudosarcomatoide, el carcinoma escamoso sarcomatoide y el melanoma
maligno primario del cuello uterino. La paciente, a pesar del tratamiento

oncoldgico recibido. fallecié de su enfermedad a los 9 meses del diagndstico.

P-029

INCIDENCIA DE ADENOCARCINOMA DE ENDOMETRIO EN PACIENTES
TRATADAS CON  TRATAMIENTO HORMONAL  SUSTITUTIVO
COMBINADO (THS) EN NUESTRO CENTRO

R. Guarch, J. Benito*, F. Garcia-Bragado, E Almudevar, E Urbiola, A. Puras
Servicio de Anatomia Patoldgica y Ginecologia*. Hospital Virgen del Camino.
Pamplona

INTRODUCCION: El tratamiento hormonal sustitutivo (THS) en la menaopausia
mejora los sintomas climatéricos, reduce la osteoporosis, el riesgo cardiovas-
cular, pero incrementa el riesgo de cancer de endometrio siendo el riesgo
relativo de desarrollarlo (RR) con estrégenos de 2,3.Reduciéndose a 0.8 con
su asociacion a progesterona. Aunque este riesgo es muy bajo , lo cierto es
que a largo plazo( 5 afios 0 mas) con dicho tratamiento también puede ai-
mentar el riesgo. Los casos descritos de adenocarcinoma de endometrio
asociados a THS son grado | con invasion superficial del miometrio y buen
prondstico.

MATERIAL Y METODOS : Se han estudiado y seleccionado las biopsias
endometriales de pacientes tratadas con THS secuencial combinado de
mujeres tanto asintomaticas como con sintomatologia (metrorragias), predo-
minando estas Ultimas, durante los afios 1996-2001. Seleccionandose Unica-
mente aquellas que desarrollaron un adenocarcinoma endometrial.
RESULTADOS: Se encontraron 2 casos de adenocarcinoma de endom etrio
sobre un total de 1000 biopsias endometriales de pcientes tratadas con
terapia secuencial combinada. Sus edades eran de 49 y 56 afios respectiva-
mente, no tenian antecedentes personales ni familiares de cancer de endom e-
trio. Ambas fueron tratadas con 50 mg de estradiol percutaneo continuoy
medroxiprogesterona oral 14 dias al mes. Los controles clinicos anuales
fueron normales y la duracion del tratamiento fueron 5 afios y 3,5 afios respec-
tivamente. La biopsia endometrial realizada en la dltima revision fue de  ade-
nocarcinoma. El diagnéstico fue confimado por histerectomia con el resultado
de adenocarcinoma de endometrio grado | con infiltracion superficial del mio-
metrio.

CONCLUSIONES: Los hallazgos histologicos de adenocarcinoma de endome-
trio grado | son concordantes con los descritos en la lieratura. La  proporcion
de casos también lo es y guarda relacion con el bajo riesgo aunque existente
de desarrollo de cancer de endometrio con THS combinada. EI ~ THS  en

mujeres postmenopausicas ha de ser aplicado teniendo en cuenta el ries-
go/beneficio.Sabiendo que el riesgo de desarrollar cancer de endometrio con
terapia combinada (progesterona superior a 10 dias) bien realizada y controla-
da , constituye un riesgo minimo en relacion a los beneficios obtenidos.

P-030

TEJIDO MAMARIO SUPERNUMERARIO EN REGION VULVAR

MV Ortega, B Cabra, JJ Jiménez, P Corral, E Gallego, F Rodero, IM Gonzélez
de Gor y A Blanes

S° de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinico Universitario/Facultad de Medici-
na. Malaga.

EXPOSICION DEL CASO: La presencia de tejido mamario en la vuva, puede
presentarse como un hallazgo incidental o asociarse a manifestaciones
clinicas ,sobre todo durante el periodo de lactancia. Las lesiones malignas en
region vulvar son mas frecuentes que las benignas, siendo el fibroadenoma
una lesi6n benigna aunque de rara presentacion. Mujer de 35 afios que
consulta por lesién nodular en region vulvar; diagnosticada de quiste mucoide
por ginecologia, siendo intervenida posteriormente. Como  antecedentes de
interés refiere mastopatia fibroquistica. Se remite un fragmento cutaneo de
3x1.6x1.5cms, en cuya superficie externa se observa una lesion s doreelevada,
que al corte se corresponde con un nédulo de coloracién  blanquecina v
consistencia firme. El estudio histologico revela una proliferacion es tromal
fibroblastica, que engloba espacios glandulares revestidos de epitelio  colum-
nar alto, con nicleos redondeados, y en cuya base se advierten células
mioepiteliales. Se concluye con el diagnéstico de Fibroadenoma de vulva.
DISCUSION: El fibroadenoma de vulva procede de tejido mamario ectdpico,
que se puede localizar desde axila hasta el bajo vientre. Este tejido se ve
influenciado, al igual que el localizado en la mama, por los cambios hormona-
les que se producen en la mujer, sobre todo durante el periodo de lactancia,
donde puede existir un aumento de tamafio del nddulo.

En este tejido puede originarse cualquier tipo de patologia mamaria (carcino-
mas, tumor Phyllodes, etc)

P-031

ADENOCARCINOMA PAPILAR DE CERVIX BIEN DIFERENCIADO
(VELLOGLANDULAR). ESTUDIO DE DOS NUEVOS CASOS.

J. A. Plaza *, T. Alonso*, A. Skaf** A. Velasco*

* HOSPITAL MILITAR BURGOS, *HOSPITAL GENERAL YAGUE. BURGOS

INTRODUCCION: Aportamos 2 casos de adenocarcinoma papilar bien dife-
renciado o velloglandular, variante definida en 1989 por Young y Scully, de las
que hastala fecha, han sido descritos unos 50 casos.
CASO CLINICO Ne 1. Mujer de 36 afios con flujo sanguinolento desde hace
8 meses. La colposcopia demuestra una formacion ex ofitica, que afecta a
ambos labios del cuello uterino. Se toma biopsia. N° 2. Mujer de 40 afios con
metrorragias postcoito. Remiten triple toma citoldgica marcada de "poliposis
cervical', que presentaba fondo hematico con frecuentes grupos endocervica-
les digitiformes con aglomeracién nuclear, que fue informada como "normal”.
Al mes se tomo biopsia. Los estudios histolégicos del caso 1y 2 mostraron
una tumoracion caracterizada por la formacion de papilas finas y largas,
revestidas por una hilera de células cilindricas de borde lineal uniforme, de
nicleos a diferentes alturas con leve a moderada anisocariosis. Las células
son de citoplasma eosindfilo con débil capacidad mucosecretora.  El  corion
presenta moderados infiltrados inflamatorios. El estudio de la pieza quirdrgica
del caso n® 2muestra como el tumor borra el orificio exocervical extendiéndo-
se en un area de 3cm y ocupando los 2/3 distales del canal endocervical. El
tumor crece de forma superficial con microfocos de infiltracion de la pared no
superiores a Imm.
DISCUSION. El adenocarcinoma velloglandular afecta a mujeres en la 32 0 42
década de la vida, no siempre con historia de toma de anticonceptivos y fre-
cuentemente asociado a lesiones por HPV. Su morfologia debe de estar
dominada por el patrén papilar, sin demasiada complejidad. El revestimiento
debe de ser cilindrico, sin proyecciones o micropapilas hacia la luz, con grado
leve 0 moderado de atipia. En funcion del tipo celular se pueden subclasificar
en: endocervical, endometrioide o intestinal. Este tumor ha mostrado siempre
un excelente pronéstico. Otros adenocarcinomas mucho mas agresivos
(mucinoso, endometrioide y seroso), que afectan a mujeres de mayor edad,
pueden mostrar zonas papilares, pero siempre complejas y con celularidad de
alto grado. Asi mismo no debemos confundir el adenocarcinoma velloglandu-
lar con procesos reactivos o hiperplas icos, como la hiperplasia microglandular.
Las series publicadas indican que el diagnéstico citologico de la entidad es
muy dificil, basandose en la hipercelularidad y pérdida de la imagen en "panal”
de los grupos endocewicales.
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P-032

ANGIOSARCOMA MAMARIO CON DISEMINACION METASTASICA
TARDIA OVARICA

N Bosch, M Jorda, ML Moreno, M Marti, L Penas, Cazorla, P Zamora, FJ Vera
- Sempere.

Hospital Universitario La Fe. Valencia

INTRODUCCION: Los angiosarcomas primarios de glandula mamaria son
lesiones poco frecuentes donde en ocasiones se senala un mal pronostico
ligado a una diseminacion hematogena precoz. Se presenta una infrecuente
observacion referida a la diseminacion timoral tardia de un angisarcoma
mamario que establecio metastasis ovaricas bilaterales tras un intervalo libre
de 3 afios

CASO CLINICO: Mujer de 28 afios de edad sin antecedentes de interesen
relacion con patologia mamaria, en la que se detecta un nodulo mamario de 6
meses de evolucion que interesa practicamente a toda la mama derecha (6-
7cm). Se practica biopsia con diagnostico anatomo-patologico de hemangio-
matosis atipica multifocal. Se practica mastectomia subcutanea sin vaciamien-
to ganglionar con implantacion de protesis y posterior tratamiento radioterapi-
co. El diagnostico anatomo-patologico de esta lesion tumoral, realizado en otro
centro, fue de angisarcoma de grado intermedio de malignidad. Treinta meses
despues, la paciente acude a nuestro hospital refiriendo dolor en fosa iliaca
derecha, polaquiuria, tenesmo y distension abdominal. El estudio radiologico y
tomografico mostraron una masa pelvica ocupando pelvis mayor y una segun-
da masa tumoral en anejo izquierdo. El resto de pruebas complementarias
(TAC, rastreo oseo, etc.) descartaron la presencia de lesiones a otro nivel.
Tras realizar un estudio biops ico intraoperatorio se practico una histerectomia
con doble anexectomia, omentectomia y linfadenectomia pelvica, observando-
se una tumoracion ovarica bilateral de aspecto hemorragico de 17x13x7 cm
(ovario derecho) y de 4.5x3.5 cm (ovario izquierdo) El - estudio  microscopico
posterior diagnostica un angiosarcoma grado Ill-IV de diferenciacion en ovario
derecho y un grado HI de diferenciacion en ovario izquierdo. La linfadenec-
tomia fue negativa.

DISCUSION: La metastasis ovarica de un angiosarcoma primario de mama es
extremadamente rara, dado que los tumores metastasicos de ovario represen-
tan solo el 6-7% de las masas anexiales. El interes de nuestro caso radica
tambien, en lo excepcional de presentarse en ovario, como primer signo de
recurrencia, ya que la

diseminacion metastasica de un angisarcoma de mama, ocurre frecuentemen-
te en hueso, piel, pulmon e higado .

P-033

LESIONES PRECURSORAS DEL CANCER DE CERVIX. CORRELACIQN
CLINICOMORFOLOGICA, IDENTIFICACION DEL HPV Y EVOLUCION
POST-TRATAMIENTO DE 365 CASOS.

N.Arbide, F.Aizpuru, E.lzaguirre, L.Garcia, J.De Diego, E.Ortiz, B.Atarés,
V.Moreno y R.Diaz de Otazu

Hospital Txagorritxu.Vitoria Alava.

PLANTEAMIENTO: Hemos realizado un estudio critico de las lesiones pre-
cursoras del cancer de cérvix (LPCC), con el fin de analizar la correlacion
entre los métodos de diagndstico clinico: colposcopia; morfoldgico: citologia,
biopsia, pieza de conizacion o histerectomia; identificacion del HPV y recidiva
0 no tras la terapéutica.

MATERIAL Y METODOS : Hemos estudiado 365 mujeres con LPCC entre
Enero de 1991 y Diciembre de 1999. Los criterios de inclusion en el estudio
fueron: colposcopia sospechosa, citologia positiva para SIL-HG o LG y confir-
macion por biopsia, conizacion o histerectomia. EI ADN del HPV obtenido de
la muestra cervical se realizd por quimioluminiscencia (Murex -diagndsticos).
Las cepas 6, 11, 42, 43y 44 fueron de bajo riesgo y las cepas 16, 18, 31, 33,
35, 45,51,52y 56 de dto. Las revisiones, para descartar posibles recidivas,
se realizaron a los 6 y 12 meses mediante los mismos métodos que se utiliza-
ron para el diagnéstico.

RESULTADOS: La biopsia fue positiva en el 98% de los casos, un 29% para
LG y un 67% para HG. La citologia fue positiva en el 88% de los casos, un
39% para LG y un 49% para HG. La identificacion del HPV resultd positiva en
el 71% de los casos, un 4% para LG y un 67% para HG. Atendiendo a la edad,
dos de cada tres mujeres fueron menores de 39 afios. En este grupo de edad,
por cada dos citologias de LG se diagnostican tres de HG, en cambio, el
diagnastico por biopsia muestra una lesion de LG por cada tres de HG. Res-
pecto a la biopsia, considerada como gold-standard, la sensibilidad de la
colposcopia fue del 83,6% con un intervalo de confianza entre 78,9%-87,3%, y

la sensibilidad de la citologia fue del 90,4% con un intervalo de confianza entre
86,3%-93%. Las LPCC de LG tratadas con criocoagulacion recidivan en el
13% de los casos, siempre como LG. Las LPCC de HG tratadas con coniza-
cion recidivan en el 19% de los casos, y de estos, un 96% son HG.

P-034
MIOFIBROBLASTOMA INTRANODAL

Martinez-Victoria, JM., Garcia-Hirschfeld, J., CuevaRuiz, C.Ramirez-Tortosa,
C., Ruiz-Avila, I., Carazo-Tirao, A.

Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario "Ciudad de Jaén".
Jaén.

El miofibroblastoma intranodal (MI) (tumor de células fusiformes hemorragico
o miofibroblastoma en empalizada), descrito por primera vez en 1989, es un
raro tumor mesenquimal benigno del ganglio linfatico con diferenciacion
miofibroblastica/muscular lisa. Los pacientes presentan una masa solitaria que
puede ser blanda. Aunque inicialmente se describen afectando excluisivamen-
te ganglio linfatico inguinal , actualmente se sabe que afectan otros  ganglios
como los del cuello o0 mediastino. Presentamos un caso de MI en un hombre
de 61 afios con un ganglio inguinal de 3,0 x 2,5 cm. de didmetros méaximos,
que fué descubierto en una intervencion de hernia inguinal. Microscépicamen-
te se aprecia un delgado anillo de tejido ganglionar linfético, en la cara interna
de este se observa una zona hemorragica con tejido de granulacion y esclero-
sis. El centro esta compuesto de fasciculos de células fusiformes, las cuales
con frecuencia intersectan formando angulo recto o en cortos fasciculos en
empalizada similares al neurilemmoma. Las células fusiformes son de aspecto
blando, cromatina fina ycitoplasma eosinofilico con vacuolizacion perinuc lear.
Las mitosis son infrecuentes. Se observa hemorragia intersticial a través de la
lesion. Una caracteristica distintiva es la presencia de areas con ac timulos de
colageno idénticos a los previamente descritos como "fibras amiantoides”. Las
células tumorales, mediante estudio inmunohistoquimico, muestran positividad
para actina de mdsculo liso y vimentina y negatividad para desmina. EI  dia-
gnostico diferencial incluye tumores primarios y secundarios del ganglio
linfatico tales como sarcoma de Kaposi, leiomioma benigno metastatizante
(leiomiomatosis), neurilemmoma, metéstasis de carcinoma fusocelular, mek-
noma y sarcoma de partes blandas, particularmente leiomiosarcoma. Otro
tumor primario a considerar es el verdadero sarcoma de células dendriticas
(sarcoma de células dendriticas interdigitantes o folicular ~ dendritico).  La
excision quirdrgica del Ml es suficiente y curativa.

P-035

ENFERMEDAD DE KIMURA. PRESENTACION CLINICOPATOLOGICA DE
DOS CASOS

F. Pérez, L. Ortega, J. Jiménez, P. Ortega, De La Mata J.
Hospital La Zarzuela, Madrid y Hospital La Luz, Madrid.

INTRODUCCION: La enfermedad de Kimura constituye un cuadro clinico-
patoldgico caracteristico. Es endémico en Asia y de incidencia muy baja en
paises no asiaticos. Se caracteriza por lesiones subcutaneas en cabeza y
cuello y menos frecuentemente por afectacion ganglionar selectiva o de otras
localizaciones. Se acompafia de eosinofilia, elevacion de IgE y sindrome
nefrético. La respueta al tratamiento inmunomodulador especifico exige un
reconocimento del proceso. Presentamos dos casos de esta peculiar entidad
con especial énfasis en los hallazgos morfolgicos que permiten sospecharla.
CASO CLINICO: Varén de 34 afios y mujer de 27 que presentaron linfadeno-
patia cervical y tumoracion de partes blandas en mufieca izquierda respect-
vamente. En el primer paciente se realizd puncion &piracion que evidencio
una linfadenopatia reactiva rica en eosindfilos. En ambos casos la biopsia
quirdrgica mostro intensa hiperplasia folicular linfoide, con abundantes eosin6-
filos, proliferacién venular y ocasionales células gigantes en el primer caso.
Mediante estudio inm unohistoquimico se confirmo la naturaleza policlonal de
ambas lesiones. A la luz de los hallazgos morfoldgicos se revisaron las histo-
rias clinicas que en ambos casos coincidian en la presencia de:  eosinofilia,
sindrome nefrético, e IgE elevada. En el primer paciente una biopsia renal
mostré glomerulopatia membranosa.

CONCLUSIONES: El patélogo debe sospechar la enfermedad de Kmura
siempre que examine procesos que cursen con hiperplasia folicular linfoide
rica en eosindfilos. La presencia de células gigantes multinucleadas (tipo
Whartin-Finkeldey) aumenta el indice de sospecha, que debe confirmarse
mediante informacion clinico-analitica. La  descripcion  de  localizaciones
inusuales, como en nuestro segundo caso aumenta el espectro clinico de esta
entidad.
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P-036

LINFOMA HODGKIN.ESTUDIO DEL VIRUS DE EPSTEIN-BARR
INMUNOHISTOQUIMICAMENTE (LMP-1)Y MEDIANTE HIBRIDACION IN
SITU (EBERS)

MF Fresno-Forcelledo, M Herreros -Villaraviz, F Gonzalez-Carril, A Herrero-
Zapatero

Hospital Nuestra Senora de Covadonga (HCA). Universidad de Oviedo.
Oviedo.Asturias

INTRODUCCION:La expresion del virus de Epstein-Barr(VEB) en el linfoma de
Hodgkin(LH)es muy variable, detectandose en los paises desarrollados en un

30-50% de pacientes, mientras que en los paises en desarrollo la proporcion
de LH asociados a VEB es mayor.

MATERIAL Y METODOS: Estudiamos 88 casos diagnosticados de LH recogk
dos en nuestro Servicio entre los afios 1980-1999. Todos los casos corres-
pondian a ganglios de pacientes no tratados. Se rev isaron las preparaciones

histologicas y se clasificaron siguiendo la clasificacion REAL, realizando
estudios inmunohistoquimicos con los anticuerpos CD15, CD30 y CD20. La
presencia del VEB en las celulas de Reed-Sternberg se detecto inmunohisio-
quimicamente (LMP-1) que se expresa en las celulas infectadas por el VEB.

Ademas, en 42 casos se realizo adicionalmente hibridacion in situ para detec-
tar fragmentos de ARN del VEB(EBERS).

RESULTADOS:La edad media de los pacientes fue de 34 afios(rango 978
afios).El numero de mujeres fue de 35 y hombres 53.Solo tres casos se

asociaban a SIDA. Los 88 casos se dividian histologicamente como sigue: 19
(21.6%) celularidad mixta; 4(4.5%) deplecion linfoide; 52(59.1%) esclerosis
nodular; 3(3.4%) LH clasico rico en linfocitos y 10(11.4%) LH de predominio

linfocitico nodular. De los 88 casos, 24 fueron positivos para LMP-1y 64

fueron negativos. De los 42 casos en los que se detecto la presencia de
EBERs por hibridacion in situ, 41 casos mostraron los mismos resultados que
con la deteccion de LMP-1, existiendo un unico caso positivo para EBERs y
negativo para LMP-1. Por subtipos histologicos la psitividad del VEB se
observo en 7 casos de celularidad mixta; 3 de deplecion linfoide, 13 de escle-
rosis nodular y 1 de LH de predominio linfocitico nodular.En pacientes <45
afios un 26% mostraron expresion del VEB y en >45 afios la expresion fue del
44%. Por sexos, 20 de los casos VEB+ eranhombres y 4 mujeres. Finalmen-
te,7 de los casos VEB+ se encontraban en estadios precoces de LHy 17 en
estadios avanzados.

CONCLUSIONES: EI VEB se detecto en un 27%de casos; menor que en otras
series publicadas.Los resultados obtenidos detectando LMP-1y EBERs fueron
muy similares,pudiendo utilizarse ambas tecnicas indistintamente.La positiv
dad fue mayor en los subtipos histologicos celularidad mixta y deplecion

linfoide, en pacientes >45 afios y en estadios avanzados de LH

P-037

LINFOMA T-alfa/beta HEPATOESPLENICO.

Margarita Elices de Apellaniz (1), Ana Blasco Martinez (1), Arancha Alonso
Alonso (2), Patricia Martin Regueira (2), Agustin Acevedo Barbera (1)

Servicio de Anatomia Patoldgica (1) y de Hematologia (2). Hospital Universita-
rio de la Princesa. Madrid.

INTRODUCCION: El linfoma hepato-esplenico T es una entidad clinico-
patologica que se caracteriza por afectacion tumoral de los sinusoides hepa-
toespelenicos y de la medula osea sin adenopatias. Citogeneticamente se
asocia a isocromosoma 7qy presenta un fenotipo T-??. Recientemente se ha
descrito un interesante caso de fenotipo ??. En esta comunicacion aportamos
dos casos mas de linfoma T hepatoesplenico de fenotipo ?2.
CASOS CLINICOS:
Caso 1.- Varon de 27 afios con hepato-esplenomegalia, anemia, trombopenia
severay sintomas B, clinicamente diagnosticado de paludismo sin respuesta
al tratamiento, al que se realiza esplenectomia y biopsia hepatica por sospe-
cha de linfoma. El paciente fallecio por complicaciones postquirurgicas.
Caso 2.- Varon de 26 afios con hepatoesplenomegalia masiva, adenopatias y
sindrome constitucional al que se realiza esplenectomia y hiopsia hepatica. Se
trato con protocolo VACOD-b obteniendose remision completa. A los 2 meses
presento recaida intestinal tratada con cirugia y quimioterapia tipo McQuaker
con respuesta minima por lo que se sometio a transplante alogenico de
medula osea acondicionado con CY-TBI obteniendose remision completa.
Fallecio el dia +53 postTMO de complicaciones derivadas del TMO (EICH,
fracaso multiorganico).
En ambos cas os se observo una proliferacion linfoide de celulas intermedias
moderadamente polimorfas, asociada a reaccion epitelioide en el caso 1, de
fenotipo T (?F1+, CD3+) con patron de crecimiento sinusoidal. En el caso 2 se
observaron numerosas grandes B CD20+. No se detecto proteina LMP1 del
EBV. En ambos se observo afectacion de sinusoides hepaticos, mas marcada
en el caso 1. El estudio molecular por PCR del caso 2 mostro reordenamiento
del TcR de patron ??.

DISCUSION: los linfomas T hepatoesplenicos son un subgrupo de linfomas T
perifericos con caracteristicas clinico-patologicas espec ificas. Las celulas
tumorales tienen un TCR de tipo ?? (?F1-) a diferencia de los linfomas T
perifericos  habituales con afectacion fundamentalmente ganglionar.
Nuestros casos corresponden a tumores clinica y morfologicamente hepa-
toesplenicos, pero de fenotipo ???Esto cuestiona la importancia patogenica
del fenotipo frente a la del acondicionamiento (homing) de las celulas linfoides
en las regiones en donde se desarrolla el tumor. El signifcado biologico del
fenotipo del TcR no se conoce aun adecuadamente y estos casos pueden
contribuir a mejorar el conocimiento de la genesis de los linfomas T, aun poco
conocida.

P-038

LINFOMATOSIS INTRAVASCULAR. PRESENTACION DE UN CASO Y
REVISION DE LA LITERATURA

JJ Jiménez, JJ Sanchez -Carrillo, A Marquez, M2V Ortega, P Corral, E Gallego,
SJ Diaz-Canco* y A Blanes

S° Anatomia Patolégica. Hospital ClinicoUniversitario/Facultad de Medicina.
Mélaga. *London Hospital Medical School. Londres

INTRODUCCION: La Linfomatosis Intravascular (LI) fue descrita por Pfleger y
Tappeiner en 1959 como angioendotheliomatosis proliferans systemisata;
también sela ha denominado angioendoteliomatosis naligna, endoteliosis
neoplasica, linfoma angiotrépico o linfoma intravascular. Es una variante muy
rara de linfoma difuso de células grandes, con caracteristicas clinicopatologi-
cas distintivas, cuyo diagndstico suele establecerse en estudios postmortem.
CASO CLINICO: Mujer de 70 afios de edad que consulta por febricula y
afectacion del estado general, de un mes de evolucion. Las biopsias de arteria
temporal, mucosa duodenal y médula 6sea no mostraron anomalias. La
paciente evoluciond hacia una situacion de anasarca, hiporexia, hiponatremia
y clinica neurolégica que empeord hacia afasia y tetraparesia flacida con
exitus. El estudio necropsico mostro derrame pleural bilateral, esplenomegalia
moderada, congestion vascular generalizada y fenémenos hemorragicos a
nivel de mucosa yeyunal. Microscopicamente se observo en el interior de los
peguefios vasos, y en distintas localizaciones (encéfalo, pulmones, higado y
vesicula biliar, bazo, pancreas, rifiones y suprarrenales, intestino delgado,
(tero y ovarios), abundantes células de habito linfoide, de mediano y gran
tamafio con ndcleos atipicos, algunos con nucleolo prominente. El perfil
inmunohistoquimico fue de positividad para CD45RB y CD-20.

DISCUSION: Las caracteristicas clinicopatolégicas de este proceso son
consecuencia del débito de flujo sanguineo en los distintos 6rganos afectados,
debido a la especial afinidad de las células neoplasicas por el endotelio
capilar, de tal suerte, que éstas crecen dentro de los espacios vasculares. No
hay, en la mayoria de los casos, células de linfoma en las muestras de sangre
periférica y la médula dsea esta raramente afectada; la fiebre es muy frecuen-
te. El diagndstico diferencial anatomopatoldgico debe incluir a los carcinomas
diseminados, melanoma angioendoteliom atosis reactiva y algunos procesos
linfoproliferativos con expresion leucémiica.

P-039

EXPRESION DE PROTEINAS CITOTOXICAS EN LA ENFERMEDAD DE
HODGKIN (EH) Y LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES,
HODGKIN-LIKE(LACG-EH LIKE)

M. Garcia-Cosio, A. Santdn, A. Palmeiro, *C. Martin, C. Bellas

Hospital Ramén y Cajal y *Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Se ha sugerido un origen en células T o NK en un 10-20% de casos de EH
clasica. En los Gltimos afios se ha descrito un grupo de linfomas de células
citotoxicas que parecen ser diferentes del LACG y de la EH morfolégicamente,
inmunofenotipicamente y biolégicamente, cuya relacion con éstos tiene
todavia que aclararse. Hemos realizado un estudio inmunohistoquimico para
las proteinas citotéxicas TIA-1 y Granzyma B en 50 casos de EH clasica y
LACG EH-like. Morfoldgicamente los LACG EH-like estaban constituidos por
sabanas de células grandes con un patrén cohesivo similar al LACG clasico.
Las células RS y sus derivadas estaban en escasa cuantia. TIA-1 estaba
expresado en la mayoria de los casos y mas del 50% eran positivos para
Granzyma B, siempre en células grandes, incluyendo las RS. Muchos casos
fueron positivos para CD30, CD15 y EMA, aunque negativos para p80/ALK.
Alrededor del 30% de los casos fueron también EBERS +. La  expresion  de
TIA-1 ylo Granzyma B es mas dta en el LACG EH-like que enla EH. Estos
hallazgos confirman los estudios previos que sugieren que una pequefia
proporcion de casos de EH tiene origen en células citotoxicas. Este subgrupo
de EH podria ser parte del espectro del LACG EH-like.
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P-040

LINFOMA T/NK CUTANEO-MAMARIO AGRESIVO EN SINDROME DE
ALBERS-SCHONBERG

M.C. Ruiz Marcellan*, M. A. Mas Pascual*, J. Rojo, J. de la Torre, J. Pallarés,
M.C. Rivas Manga**, J. L. Lirola*, Ortega*, J. Ayguasanosa***

Dpto. Anatomia Patoldgica. Hospital Vall d'Hebron. BARCELONA* Dpto.
Anatomia Patologica. Fundacion Jiménez Diaz. MADRID**Servicio de Hema-
tologia. Hospital Vall d"Hebron. BARCELONA***

INTRODUCCION: Las neoplasias T/NK y NK cutaneas constituyen un subtipo
especial de proceso hematoldgico, agresivo, que precisan diferenciarse de

linfoma T periférico y Linfoma T paniculitico subcutneo. Muestran  heterogei-

dad en el infiltrado, mitosis, apoptosis, necrosis y ulceracion con una fraccion
de crecimiento elevada. Un nimero importante expresan EBV mRNA y niveles
elevados de p53, pudiendo estar en relacion estos dltimos con enfermedad
avanzada. El significado de la mutacién p53 esta por determinar en estas
neoplasias. Se presenta un caso de ostreopetrosis y linfoma T/NK en una
embaraz ada.

MATERIAL Y METODOS: Paciente de 39 afios, con ostreopetrosis desde los
5 afios, que desarrolla durante el embarazo tumor mamario bilateral, ulcerado.
Se realiz6 biopsia diagndstica y estudio con marcadores linfoides T, citotox i-
cos, B, histiocitarios, EBV (LMp1), p53 y apoptosis por la técnica del tinel. Se
realizé biopsia 6sea para estudio de la enfermedad y estadiaje.
RESULTADOS: Infiltrado T, atipico, con expresion de CD3, CD45R0, CD43,
TIA-1, CD56 y expresién de EBV (LMP1), P53 del 30% MIBI (Ki 67) del 80%.
La técnica del tnel mostrd células en apoptosis. Medula 6sea con aumento
del tejido osteoide y mineralizacion escasa y poco calcificada. Evidencia de
focal infiltrado atipico, linfoide.

CONCLUSIONES Linfoma T/NK, cutineo-mamario, en paciente con osteope-
trosis, subtipo diferente de linfoma T agresivo, necesario diferenciar de linfoma
T paniculitico subcutaneo y linfoma T periferico. En este tumor la expresion
alta de p53 y el estadio clinico son factores pronésticos. Un niimero de casos

expresan EBV mRNA'y fenotipo MRD (multiresistencia a drogas). Probable-

mente estas neoplasias corresponden a verdaderos sindromes clinicos en
donde la localizacion juega un papel

P-041

COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN PACIENTES CON TRASPLANTE
DE MEDULA OSEA. HALLAZGOS DE AUTOPSIA EN 85 CASOS.
J. Gibernau, C. Rodriguez, R. Arglielles, I. Espinosa, A. Gallardo, M. Pla

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

OBJETIVOS: Determinar la frecuencia y la etiologia de la infeccion en el
trasplante de médula dsea y ver la correlacion con el tipo de trasplante y la
existencia de enfermedad del injerto contra el huésped. METODOS: Se
revisan las autopsias de 85 pacientes con trasplante de médula dsea que

fallecieron en nuestro Hospital desde 1981 hasta el 2000.

RESULTADOS: Cuarenta y tres pacientes (50,5%) tenian infeccion, 15 de
ellos (34,8%) tenfan ademas enfermedad del injerto contra el huésped. Veinti-
trés pacientes (27%) tenian enfermedad del injerto @ntra el huésped de los
cuales 15 (65,2%) tenian ademas infeccion y 8 (34,7%) no. Veintitrés pacien-
tes (27%) tenian infiltracion tumoral, de los cuales 8 (34,7%) tenian ademas
infeccion y 35 (56,4%) tenian infeccion sin infiltracién tumoral. De los trasplan-
tes heterélogos habia infeccion en 30 (58,8%) y de los autdlogos en 13

(38,2%). En 17 casos existia infeccion de un dgano, en 11 se encontrd

infeccion en dos érganos y en 9 casos habia infeccion en mas de dos orga-
nos. Seis pacientes clinicamente tenian infeccién pero no se encontraron

gérmenes en la autopsia. Los gérmenes mas frecuentes ~ fueron  Céndida,
Aspergillusy CMV.

CONCLUSIONES: Existe una elevada frecuencia de infecciones en pacientes
con trasplante de médula 6sea. Mayor frecuencia de la infeccion en pacientes
con enfermedad del injerto contra el huésped. Elevado niimero de pacientes
con remision tumoral e infeccion. Son mas frecuentes las infecciones en los
trasplantes heterdlogos que en los aut6logos.

P-042

MIELOLIPOMA GIGANTE ESPLENICO

A.Urban, O.Garcia, M. Cuatrecasas, J.Mira*, |. Zapatera*, C.Murcia
Hospital Sant Jaume Y Hospital Comarcal De La Selva*. Girona

INTRODUCCION: Los tumores primarios y secundarios esplénicos son poco
frecuentes repres entando segun las series de esplenectomia un 1,6 y el 3%.
El tumor estromal mas com(n es el hemangioma. Otros tumores que se

describen son los linfangiomas, leiomiomas, neuromas y fibromas, asi como la
contrapartida maligna de estos timores estromales. Los tumores de origen

lipomatoso son extraordinarios. Describimos un caso de mielolipoma gigante
primario esplénico.

CASO CLINICO: vardn de 49 afios de edad que ingresé para estudio de una
plaquetopenia. La exploracion fisica y las imagenes de radiodiagndstico
(ecografia abdominal y TAC) evidenciaron una esplenomegalia tumoral. Por
ello, le fue indicada la laparatomia exploradora, y la esplenectomia reglada. El
bazo extirpado de 1x14x6,5 cm y de 1.149 g. exhibia una tumoracion intraes-
plénica bien circunscrita, blanda y pardo-amarillenta con discretas zonas de
hemorragia de 15 cm de didmetro mayor; desplazando y rechazando el

parénquima esplénico a la periferia. Histologicamente, estaba constituida
predominantemente por tejido adiposo maduro y entremezclado con elemen-
tos hematopoyéticos. El tumor estaba rodeado por el parénquima y la capsula
esplénica, y también se observaba parcialmente delimitada por finos tractos
de tejido conectivo. En ninguno de los cortes histologicos se aprecid restos de
tejido adrenal.

DISCUSION: los mielolipomas son tumores mesenquimales benignos, el lugar
méas comun de afectacion es la glandula adrenal o como masa de partes
blandas, especialmente de la regién pélvica, la mayoria sobre tejido ectopico
adrenal. Los tumores lipomatosos esplénicos son muy inhabituales, tGnicamen-
te se han descrito dos casos de lipomas y un mielolipoma esplénico sobre
tejido adrenal ectopico. El diagndstico diferencial se debe realizar fundamen-
talmente con tumores hematopoyéticos extramedulares. El presente caso de
mielolipoma es totalmente intraesplénico y extra-adrenal (sin evidencia de

células adrenales ectpica), lo que le hace mas extraordinario. La patogénesis
es desconocida aunque la hip6tesis mas aceptada es la diferenciacion de

células es tromales indiferenciadas a células adiposas, y la posterior coloniza-

cion o embolizacion de las células hematopoyéticas. 12 meses después de la
esplenectomia, el paciente continua asintomatico y recuperado de su plaque-
topenia.

P-043

VALORACION DEL INMUNOFENOTIPO, CITOMETRIA DE FLUJO Y PCR
AMPLIFICADA EN PROCESOS LINFOIDES MALIGNOS E HIPERPLASIAS
ATIPICAS, ESTUDIO EN 47 CASOS.

MC. Ruiz Marcellan*, A. Blanco*, G. Acevedo**, A. Mas*, J. Pallarés*, J. De la
Torre*, A. Garcia*, H. Allende*, F. Rojo*, MT. Vidal*, A. Lopez**, A. Moragas*.

Dpto. Anatomia Patolégica*. H. Vall de Hebron. Barcelona

MATERIAL Y METODOS Se han valorado en cuarenta y siete cientes,
treinta y siete con neoplasias linfoides primarias ganglionares y diez extrano-
dales, los resultados obtenidos del estudio de la inmunohistoquimica, citome-
tria de flujo y PCR amplificado, para Ig H, TCR gamma y traslocacion t(14;18)
(922;023) y reordenamiento de ciclina D1.

RESULTADOS Por inmunohistoguimica y citometria de flujo, se clasificaron
en: linfoma B centrofolicular (12), once de Grado Il y uno Grado lIl. Linfoma B

de celulas grandes (10), linfoma del manto (3), inmunocitoma (2), linfoma T

periferico (2), anaplasico Ki-1 (3), linfoma de Hodgkin (dos) de predominio

linfocitico y celularidad mixta. Linfoma MALT (1), linfoma B marginal esplénico

(1) y linfoma de Burkitt (1). Hiperplasias linfoides, sospechosas de malignidad

(10) e hiperplasias foliculares atipicas (2). El estudio molecular confirmo Ig H

en linfoma B centrofolicular (5/12), linfoma B de células gigantes (6/10),

linfoma B marginal esplénico (1), linfoma Hodgkin (2), linfoma B del mediast-
no (1), inmunocitoma (1/2), linfoma T periférico CD4 (1), linfoma B de bajo

grado transformado (1), infiltrado atipico sospechoso de malignidad (4/4). Con

t (14,18), en el punto de ruptura MBR (Major breakpoint Region) di6 positivo

en linfoma centrofolicular (3/12) y linfoma de células grandes (1/10). Ciclina D1
confirmd linfoma del manto (3/3). TCR gamma positivo para linfoma T (3/3),
para los casos de infiltrados atipicos T (4/4) y en hiperplasia folicular atipica
(212).

CONCLUSIONES La inmunohistoquimica y la citometria de flujo pemiten
diagnosticar la mayoria de los procesos linfoproliferativos Ty B. Sin embargo

las técnicas moleculares, PCR amplificada, para Ig H, t (14/18), ciclina D1 y
TCR gamma, ademés de confirmar el diagndstico, permiten establecer dia-
gnosticos definitivos, en procesos sospechosos de  malignidad, teniendo
superioridad, el reordenamiento para las cadenas pesadas de las inmunogluli-
nas, en relacion al resto de las técnicas citadas.
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P-044

LINFOMA PLASMABLASTICO RELACIONADO A INFECCION POR HIV,
CON PRESENTACION CLINICA INUSUAL.
R EGIDO, MJ PANADES, J RAMOS, J VILARET, J TARRAGONA

HOSPITAL ARNAU DE VILANOVA. LLEIDA.

El linfoma plasmablastico es una entidad de reciente descripcion ascociada a
infeccion por HIV cuya forma de presentacion habitual es en cavidad oral y
mandibula, con posterior diseminacion. Mujer de 32 afios, heterosexual,
diagnosticada de nfeccion por HIV con mdltiples infecciones de repeticion
(encefalomielitis, herpes zoster y muguet oral). Se le diagnostica linfoma
difuso de célula grande (linfoma plasmablastico) en un ganglio cervical, con
expresion de cadenas ligeras lambda, positividad para EMA y negatividad

para marcadores de células B. El estudio de extension demostrd nodulos
pulmonares, siendo la biopsia medular negativa. Tras tratamiento quimiotera-
pico presenta metrorragias. En la biopsia endometrial se obsevé invasion por
el mismo tipo de linfoma. La paciente fallece a los pocos meses. Este tipo de
linfoma histolégicamente esta constituido por plasmablastos monomorfos y
cohesivos, expresando fenotipicamente antigenos asociados a células plas-
maticas. El diagndstico diferencial se establece con otros tipos de linfoma de
células grandes y con el carcinoma indiferenciado de célula grande.La pecu-
liaridad de este caso radica en su escasa incidencia y en su atipica presenta-
cion clinica.

P-045

LINFOMA DE HODGKIN ASOCIADO A ENFERMEDAD DE GAUCHER
L. Alfaro, A. Froufe, M. Rayon.
Hospital 9 de Octubre. Valencia

La enfermedad de Gaucher ha sido descrita en asociacion a diversos proce-
sos linfoproliferativos, y parece que los pacientes afectos tienen un riesgo
incrementado de desarrollo de otros tipos de neoplasias. Presentamos un
caso de un varén de 26 afios con adenomegalia laterocervical de 2&#8217;5
cm, que se extirpa, mostrando microscopicamente infiltracion por un linfoma
de Hodgkin de tipo esclerosis rodular con bandas fibrosas delimitando una
proliferacion linfoide con células de Reed-Sternberg, positivas para CD15 y
CD30, e inmersas entre un estroma mixto de células B y T, junto a eosindfilos
y células plasméticas. Tras el diagnostico de linfoma de Hodgkin se realiza
biopsiade médula 6sea como estadiaje de la lesion, que demuestra ausencia
de infiltracion linfomatosa, pero presencia de numerosas células histiociticas
de gran tamafio, con citoplasma palido fibrilar, PAS positvo, caracteristicas
de la enfermedad de Gaucher. El paciente no habia desarrollado sintomatolo-
gia previa, y no presentaba hepato ni esplenomegalia. Inicialmente fue tratado
con quimioterapia por su linfoma, pero cuatro meses después no habia
respuesta, y se observaron nddulos pulmonares, que tras biopsia, revelaron
infiltracion linfomatosa similar a la de la adenopatia previa. El paciente fue
sometido a trasplante de médula 6sea y tras un afio de evolucion se halla libre
de enfermedad. La asociacion enfermedad de Gaucher y linfoma de Hodgkin
aunque infrecuente, ha sido demostrada en diversas ocasiones. Sin embargo,
también se describe la presencia de células histiociticas similares a las de
Gaucher (denominadas de pseudo Gaucher) en médula dsea de pacientes
con enfermedad de Hodgkin. Ello puede plantear problemas diagndsticos y
requerir estudios de microscopia electronica para confirmar los depdsitos
lisosomales en estas células de la enfermedad de Gaucher. En nuestro caso
se realizd estudio enzimatico que demostrd el déficit de actividad de glucoce-
rebrosidasa, confirmado el diagnéstico de enfermedad de Gaucher crénica no
neuropética (tipo I). Aunque el tratamiento de la enfermedad de Gaucher es
principalmente sintomatico, entre la alternativas postuladas se ha sugerido el
empleo de trasplante de médula dsea. En este caso, ante la falta de respuesta
a la quimioterapia antihodgkiniana, el trasplante parecia una alternativa vélida
para ambos procesos, aunque probablemente con el tiempo el déficit enzima-
tico se expresara nuevamente.

P-046

LINFOMAS GASTRICOS PRIMARIOS. REVISION CLINICA HISTOLOGICA
DE 60 CASOS.

A. Alvarez Garcia, J.Souto Ruzo*, J.M. Mosquera Reboredo, G. Mateu Capo,
A. Veiga Barreiro.

Hospital Juan Canalejo. A Corufia

El tracto gastrointestinal y en concreto el estomago, es el 6rgano en el que
con mayor frecuencia debutan los linfomas asociados a mucosas. Nuestro
objetivo es revisar estos linfomas, evaluando su apariencia endoscopica, tipo
histolégico, estadio, tratamiento y evolucion.Entre los afios 1994-99, se
diagnosticaron en nuestro hospital 67 linfomas afectando estomago, de los
que 60 se consideraron como primarios gastricos, distinguiéndose desde el
punto de vista histoldgico, si exstian areas de linfoma de alto grado o no; en
los casos mas iniciales que planteaban dificutad diagnostica con  histologia
convencional, se realizo demostracion de monoclonalidad con técnica de PCR
(FR3ay FR2a). De los 60 casos, 36 correspondian a mujeres y 24 a hombres,
con edades canprendidas entre 29-89 afios, con una media de 69 afios. En
40 de los 60 casos existian areas de transformacion a linfoma de alto grado,
no observandose infiltracion de Medula 6sea en ninguno de los 40 casos
estudiados. Un 48% se presentaron con un aspecto macroscopico tumoral, un
28% ulcerativo y un 24% como lesiones induradas o nodulares. El tratamiento
recibido fue quimioterapia ycirugia, quimioterapia sola o simplemente trata-
miento erradicador de Helicobacter Pylori, dependiendo este, de la edad del
paciente, de si habia areas de transformacion en linfoma de alto grado y del
tamafio del tumor. Treinta y ocho casos resultaron estadios HI (Ann Arbor),
presentando en general buena respuesta al tratamiento indicado, (80% de
curacion sin recidiba). Seis casos fueron estadio Ill-IV no respondieron ningu-
no de ellos al tratamiento efectuado ni con cirugia, ni con quimioterapia. En
contra de otras revisiones publicadas, en nuestra poblacion los linfomas,
fueron mas frecuentes en mujeres que en varones. Afecto en gneral a
personas de mas de 60 afios, con una méaximo numero de casos entre la 72y
82 décadas. Dos terceras partes presentan areas de transformacion a linfoma
de alto grado, correspondiendo estos casos a las lesiones tumorales prolife-
rantes y ulcerativas. A diferencia de otros linfomas de bajo grado, no afectana
medula 6sea, siendo la mayor parte de los casos, estadios iniciales | y Il. La
extension de la enfermedad es el mejor marcador pronostico. En estadios muy
iniciales que no sobrepasan la muscular de la mucosa, y que deben ser
evaluados por eco-endoscopia, se puede realizar tratamiento consevador con
antibicticos, para erradicar Helicobacter

Pylori, que curan la neoplasia.

P-047

LA EXPRESION DE TOPOISOMERASA Il ALPHA Y LA EXPRESION DE K-
67 SE CORRELACIONA CON LA SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE HODGKIN

M. Provencio*, C. Corbacho**, A. Navarro*, C. Salas**, L. Sudrez-Massa**, S.
Ramony Cajal*

*Servicio de Oncologia Médica, **Departamento de Anatomia Patolégica.
Clinica Puerta de Hierro. Madrid

Las isoenzimas Topoisomerasa Il son las dianas de diferentes farmacos, tales
como las epidofilotoxinas y la doxorrubicina, habituaimente utilizados en el
tratamiento del linfoma de Hodgkin. Dado que la Topoisomerasa Il alpha ha
sido relacionada con la proliferacion celular y se ha considerado como un
indicador de quimiosensibilidad en linfomas no-Hodgkin y en otros tumores,
hemos estudiado la ex presion de Topo Il alpha en 42 pacientes con linfoma de
Hodgkin, estadio Il o IV con dos o mas factores de riesgo. Se realiz tincion
inmunohistoquimica, sobre tejido previamente incluido en parafina, con
anticuerpos anti-topoisomerasa |l alpha, Ki67, CD30, CD15, CD20 y CD3. El
porcentaje de células de Reed-Sternberg positivas se correlacioné con la
respuesta al tratamiento y la evolucién clinica Se observé positividad ruclear
para Topo Il alpha, en células RS o sus variantes, en un 90% de los casos de
enfermedad de Hodgkin estudiados (y coexpresion de Topo Il alpha y Ki-67 en
el 90% de los casos). No se observaron diferencias porcentuales de células
RS positivas entre las distintas variantes histologicas de la enfermedad de
Hodgkin. En el estudio estadistico (por andlisis uni- o multivariante) del tiempo
de supervivercia, s6lo se observd una supervivencia mas corta si la expresion
de Topo Il alpha era menor del 30%. Con estos resultados mostramos que la
evaluacion de la expresion de Topo Il alpha en el linfoma de Hodgkin propor-
ciona una informacion pronéstica independiente y que se correlaciona con el
tiempo de supervivencia.
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P-048

ANGIOGENESIS EN LESIONES PROLIFERATIVAS DUCTALES DE LA
MAMA

A Blanes, M Alvarez, JJ Jiménez, M® V Ortega, P Corral, E Gallego, M Polo, C
Rodero, B Cabra y L Vicioso.

S° de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinico/Facultad de Medicina. Méalaga.

PLANTEAMIENTO. La angiogénesis es un hecho clave para el crecimiento
tumoral, y esté presente incluso en neoplasias intraepiteliales, como el carc-
noma ductal in situ (CDIS) en la mama. En supuestas lesiones precursoras
como la hiperplasias epiteliales ductales; sin embargo, l existencia de neo-
vascularizacion es controvertida. El propésito de este estudio es analizar este
hecho y su relacion con la transformacion neoplésica.

MATERIAL Y METODOS : Hemos realizado una valoracién cuantitativa de la
angiogénesis en CDIS puro (23 casos/180 campos), hiperplasias ductales
atipicas (HDA) (11/25), floridas (12/18), moderadas (9/16) y leves (22/50), y
lobulillos normales (11/39) no asociados a carcinoma. Los DCIS se clasifica-
ron segln el tipo arquitectural, clasificacion de Van Nuys, grado nuclear y
necrosis. Los vasos se marcaron con CD31 y la cuantificacion se realizd

utilizando el sistema de andlisis de imagen (Visilog 5, Microptic) en el area

adyacente al conducto afectado hasta una distancia maxima de 50 micras, a
un aumento ce 400x. De las mediciones realizadas se obtuvieron la dens idad
de microvasos (MVD) y el porcentaje de area vascular (PAV). La correlacién
de estos parametros con el tipo de lesion se realizd mediante el test de
ANOVA.

RESULTADOS. Tanto MVD como PAV fueron significativamente mayores
(p<0.05) en hiperplasias y DCIS que en lobulillos normales. Las hiperplasias
sin atipia de cualquier grado mostraron valores similares. Sin embargo, MVD
fue mayor (p<0.005) en HDA que en hiperplasias sin atipia y sin diferencias
significativas con CDIS. PAV fue similar en HDA y en hiperplasia sin atipia
pero menor (p<0.05) que en CDIS. No se encontr6 correlacion entre estos
parametros y grado nuclear, necrosis o clasificacion de Van Nuys en CDIS. El
tipo comedo de CDIS s6lo mostré mayor vascularizacion cuando se compard
con otros tipos arquitecturales agrupados en no-comedo.

CONCLUSIONES. La angiogénesis esta presente en la hiperplasia ductal,
incluso en sus formas leves. La capacidad angiogénica se incrementa con la
adquisicion de atipia y alcanza su méaximo nivel en el CDIS, correlacionandose
con el riesgo relativo de desarrollar carcinoma invasor. En CDIS, la angiogé-
nesis no es cependiente del grado nuclear o la necrosis.

P-049

MIOFIBROBLASTOMA DE MAMA
CN Hernandez-Leén, MP Garcia-Suarez, C Manzano-Sanz, A Martin-
Malagén, MD Ravina-Cabrera, R Méndez -Medina

Hospital General Universitario de Canarias. La Laguna. Tenerife.

INTRODUCCION: El miofibroblastoma es una lesion tumoral benigna mama-
ria, poco comin, descrita con este nombre en 1.987 por Wargotz y cols., y
constituida por una proliferacién de células fusiformes con caracteristicas de
fibroblastos, miofibroblastos y células musculares lisas. Esta lesion, circunscri-
ta, es mas frecuentes en varones, en los que puede ser confundida con un
cuadro de ginec omastia.

CASO CLINICO: Presentamos un caso de miofibroblastoma de mama en una
mujer de 63 afios con lesién en mama derecha que, por mamografia, aparece
bien circunscrita, homogénea, sin depésitos calcicos, de wnos 2,5 cms. de
diametro mayor. Con el diagnéstico de fibroadenoma se extirpa un nédulo bien
delimitado, oval, de 2,7 x 2 x 1,9 cms., con planos de seccion blanquecinos
que presentan un aspecto vagamente multilobulado. Microscépicamente, la
lesion consta de proliferacion de células ovales -fusiformes, de aspecto mono-
morfo, nucleos ovales con grumos de cromatina y nucledo poco visible, sin
actividad mitética, que se disponen en pequefios grupos o fasciculos entre
haces colagenos gruesos. La técnica de PAS resulta negativa. Existe discreto
componente inflamatorio de predominio  perivascular. No se encuentran
estructuras epiteliales propias de la mama ni otros componentes tisulares
(cartilago, tejido adiposo). Con técnicas inmunohistoquimicas, se  advierte
positividad difusa para vimentina, CD34, bcl-2 y receptores de estrégeno y
progesterona. La desmina es positiva en muchos campos, mientras que la
actina (a de musculo liso) Unicamente se presenta en células aisladas. Se
advierten macréfagos dispersos CD68 positivos.

DISCUSION: Se trata de una rara lesién mesenquimal benigna, mas frecuente
en varones, que recientemente se ha puesto en relacion histogenética, en-
pleando técnicas inmunohistoquimicas (CD34) y datos complementarios
ultraestructurales, con fibroblastos o elementos precursores presentes en el
estroma de la mama. También son positivos para receptores de estrégeno,
progesterona y andrégenos, asi como bcl-2, en relacién directa con la expre-
sion de estrogenos, hecho que parece estar implicado en el desarrollo de
estos tumores, ademas de servir de ayuda en el diagndstico diferencial con

otras lesiones de células fusiformes de la mama.

P-050

DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA DE MAMA MEDIANTE ABBI. ESTUDIO

DE 100CASOS

J. Herrero, S. Almenar-Medina, C. Vazquez -Albaladejo*, J. Cerv era- Deval**,
A. Compaf, C. lllueca

Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Fundacion Instituto Valenciano de

Oncologia. Valencia *Servicio de Cirugia. Hospital Fundacion Instituto Valen-
ciano de Oncologia. Valencia **Servicio de Radiologia. Hospital Fundacion
Instituto Valenciano de Onc ologia. Valencia

El ABBI (Advanced Breast Biopsy Instrumentation) es una técnica que permite
el diagndstico (y ocasionalmente el tratamiento) del carcinoma de mama en
lesiones no palpables con mamografias sospechosas. Se utiliza un mamégra-
fo de gran precision, siendo una técnica poco agresiva que no requiere hospi-
talizacion. Se han estudiado 100 casos del servicio de Anatomia Patolégica
del hospital Fundacion Instituto Valenciano de Oncologia. Los cilindros obteni-
dos para el diagnéstico (entre 5-20 mm) se estudiaron con las técnicas habi-
tuales de hematoxilina-eosina con el fin de obtener un diagnéstico histolégico
de la lesion mamaria. Se obtuvo un 40% de patologia maligna y un 58%
patologia mamaria benigna. EI ABBI puede ser un importante recurso diagnés-
tico y terapéutico con baja agres vidad local y alta eficacia.

P-051

CARCINOMA  METAPLASICO DE
HISTOLOGICA E INMUNOHISTOQUIMICA
.C.Romagosa, P.L.Ferndndez, M. Martin*, M. Velasco#, G. Santamaria# C.
Mallofré, J. Muntané, P. Mir6+, A. Cardesa.

Servicios de Anatomia Patoldgica, Oncologia* y Radiologia#. IDIBAPS.
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, Barcelona, Clinica Girona, Girona+

MAMA.  SUBCLASIFICACION

OBJETIVOS: El carcinoma metaplasico de mama es una entidad que abarca

neoplasias de caracteristicas morfolégicas muy diferentes, lo que, unido a su

baja incidencia, dificultan su estudio y correcta clasificacion. Este trabajo
pretende revisar los diferentes patrones histoldgicos y correlacionarlos con la

macroscopia, los patrones inmunohistoquimicos y la citometria de flujo en un

intento de subclasificar estas neoplasias

MATERIAL Y METODOS : Se revisaron 13 carcinomas metaplasicos diagnos-
ticados en nuestro servicio entre 1994 y el 2001. En todos ellos se estudio la

expresion inmunohistoquimica de receptores homonales, P53, c-erbB2, coctel
de queratinas, Cam5.2, EMA, vimentina, actina, a-actina, desmina, S-100, asi
como tinciones de PAS y azul alcian, y citometria de flujo.

RESULTADOS: De los 13 casos estudiados, 10 presentaron diferenciacion
escamosa, 4 componente fusocelular, 3 células gigantes mutlinucleadas y 3

matriz de tipo condroide. Teniendo en cuenta los resultados histopatoldgicos e
inmunohistoquimicos , se han observ ado 2 subgrupos tumorales bien definidos
del resto: uno al que catalogamos como carcinomas "tipo glandula salival’,
que consistentemente tienen matriz condroide y positividad para S-100y P53,
y otro de tumores con componente escamoso, fusocelular y de células mult-
nucleadas de tipo osteoclastico. El resto de casos incluy6 diferenciacion
escamosa con diferentes proporciones de carcinoma ductal infiltrante , un
carcinoma mucoepidermoide y un carcinoma fusocelular.

CONCLUSIONES: el término “carcinoma metaplasico” engloba una serie de

tumores heterogéneo, que con frecuencia presenta componente escamoso,
entre los que se pueden observar algunas caracteristicas fenotipicas e inm u-
nohistoquimicas comunes que podrian ayudar a la subclasificacion.
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P-052
HERCEPTEST COMO TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA CAPAZ DE
SELECCIONAR CARCINOMAS DE MAMA DE PRONOSTICO INCIERTO.

S. Hernandez, M. Abad, E. Serrano, JA. Mirén*, M. Alonso*, A. Bullén
Departamento de Biologia Celular y Patologia. Hospital Clinico Universitario de
Salamanca. *Departamento de Medicina Preventiva y Slud Publica. Facultad de
Medicina. Universidad de Salamanca

INTRODUCCION: El Herceptest es una nueva técnica semicuantitaiva de
IHQ(inmunohistoquimica) que permite detectar la sobreexpresion de la prote ina
transmembrana de tipo receptor HER-2 en tejido mamario. La tincion moderada o
intensa de membrana de forma completa en >10% de las células visualizadas,
condiciona la evolucién de la enfermedad, la posibilidad de tratamiento con el
anticuerpo monoclonal Herceptin? de forma aislada o combinado con quimiotera-
pia, asi como la respuesta a dicho tratamiento. El objetivo propuesto es buscar los
factores relacionados con Herceptest positivo (grados 2+ y 3+) que permitan
seleccionar a partir de los mismos las pacientes con cancer de mama agresivo
subsidiario de tratamiento.

MATERIAL Y METODOS : En 106 pacientes con cancer de mama, se evalud la
sobreexpresion del HER-2 mediante método IHQ usando el anticuerpo policlonal
contra la proteina de membrana HER-2 (DaKo Herceptest) utilizando En Vision
como sistema de visualizacion. La inmunotincion se estimé en una escala de 0 a
3+, siendo los resultados del test positivo relacionados a través del paguete esta-
distico SPSS 10.0 con factores bioldgicosy marcadores prondstico clasicos.
RESULTADOS preliminares: EI 50% de las pacientes tienen una edad comprendi
da entre 50-74 afios; la localizacién mas frecuente es la mama izquierda (57%) y el
tipo histoldgico el CDI-IIl (39,6%), el 50% de los mismos presentan Herceptest
positivo. El 68,9% de los tumores tienen un tamafio comprendido entre 2
5cm,siendo el test positivo en el 78,6%. El 82,5% de las pacientes presentan <10
ganglios linfaticos positivos y el 78,6% al menos 1 ganglio centinela positivo. Se
obtiene relacion significatva para RE: 47% ( p<0,05; ?2=0,022) y RPG: 58,8%
(p<0,05; ?2=0,006). EI 63,2% de los RE negativos y el 68,4% de los RPG negativos
son Herce ptest grado 3+. No se marca ningiin RPG+++ para Herceptest 3+. Se han
visto resultados préximos a la significacién para el factor de proliferacion MIB-
1(p<0,05; ?2=0,068). No se encuentran diferencias significativas para el gen p53
(p>0,05; 72=0,72).

CONCLUSIONES: Consideramos que el Herceptest es un método IHQ adecuado
que permite detectar al grupo poblacional con cancer de mama de prondstico
desfavorable: CDI-IIl, tamafio 2-5cm, ganglios linfaticos positivos, RE-, RPG- y alto
indice proliferativo; criterios de mal pronéstico que hacen que carcinomas de mama
agresivos HER-2 positivos sean subsidiarios de tratamiento especifico contra el
oncogen HER-2 ( Herceptin? ).

P-053

ESPIRADENOMA ECRINO: CORRELACION CITO-HISTOLOGICA DE UN CASO
LOCALIZADO EN MAMA

. C del Agua, F Felipo, A Vaillo, A Gutierrez-Martin, JM Ruiz Liso

Hospital General del Insalud. Soria

INTRODUCCION: El espiradenoma ecrino es un tumor anexial cutneo poco
frecuente que tiende a presentarse como nédulo intradérmico solitario, en ocasio-
nes doloroso. Presentamos un caso de espiradenoma ecrino localizado en mama
con correlacion cito-histologica.

CASO CLINICO: Muijer de 51 afios que presenta un nodulo subcutaneo de 1,5 cm
en el cuadrante superoexterno de mama izquierda, de 4 meses de evolucion, dolo-
roso, de consistencia firme y mévil. La piel suprayacente no mostraba lesiones. Se
realiza PAAF del nédulo observandose placas dehiscentes de células detamafio
intermedio y numerosos nucleos desnudos. Las células tienen escaso citoplasma y
ndcleos redondos u ovales, uniformes, de bordes lisos, con pequefionucleolo
prominente. De forma ocasional se observan glébulos hialinos homogéneos y
acelulares rodeados por grupos de células. Se realizé exéresis de la lesion, obser-
vandose una tumoracion encapaulada, de patrén nodular, con estroma conectivo
laxo o hialinizado, compuesta por dos tipos celulares, uno de pequefio tamafio, con
escaso citoplasma y ntcleo redondeado, dispuesto alrededor de glébulos eosinéf-
los acelulares y otro de tamafio intermedio, con citoplasma amplio y ndcleo redon-
deado con pequefio nucleolo prominente. Se realizd diagnéstico de espiradenoma
ecrino.

DISCUSION: El espiradenoma ecrino es un tumor que se ha descrito ocasionak
mente en mama, donde puede ser de dificil diagnéstico, sobre todo por PAAF. La
presencia de glébulos hialinos en el material citolégico es una caracteristica
importante de este tumor, aunque no es especifica, pues puede observarse tam-
bién enotras lesiones, como en el carcinoma adenoide quistico, del cual puede ser
indistinguible en el material citolégico. Por ello es posible que deba recurrirse a
estudio histoldgico para un diagnéstico definitivo.

P-054

ESTUDIO CLINICOPATOLOGICO DE CANCER DE MAMA EN MUJERES
JOVENES. ANALISIS DE 30 CASOS.

J.Esquius1, M.Alejo2, I.Costal, J.Autonell2 ,M. Hernandez-Bronchud3 1

Servicios de Patologia y 30ncologia . Hospital General de Granollers. 2Servicio de
Patologia. Hospital General de Vic.

OBJETIVOS: Andlisis retrospectivo de cancer de mama en mujeres jévenes (< 35

afios).Caracteristicas clinicopatoldgicas y correlacion con seguimiento.

MATERIAL Y METODOS :Periodo de 1988-1995. Se revisaron historias clinicas,
informes 'y  preparaciones  histolégicas. Se tabularon datos clinicos
(edad,antecedentes familiares,presentacion,localizacion,tipo de cirugia y terapia
complementaria), caracteristicas patolégicas (medida, tipo y grado histolégico, pre-
sencia 0 no de necrosis, carcinoma intraductal y permeacion linfatica, margenes,
ganglios axilares y resultados de RRHH) y estadiaje en el momento deldiagnéstico.
Tiempo de seguimiento y situacion actual. Andlisis final cuantitativo y porcentual de
los datos. Valoraciones cualitativas.

RESULTADOS: Edad entre 26-35 (media, 31.7). En 9 (30%) antecedentes familia-
res.Todos fueron sintomaticos y en 25 (83%) como lesidn palpable. En 17(56%)
mastectomia radical. El tamafio oscilé entre 0.7-8 cm. (media, 3 cm). Alto grado
histolégico en el 65%. Se disecaron entre 8-23 (media, 15) ganglios axilares. En 12
(40%) habia metastasis, la mitad macrometéstasis; 5/12 mas de 3 ganglios linfat-
cos. Heterogeneidad de tratamiento complementario conpredominio de CMF-6
ciclos. Inicialmente la distribucién de las pacientes por estadiaje fue: 3 (10%)
estadio I; 10 (33%) estadio I1A; 9 (30%) estadio I1B; 2 (6.5%) estadio IlIA; 1 (3%)
estadio I1IB y 5 (16%) estadio IV. El seguimiento clinico se perdi6 en 5 casos. Tasa
de mortalidad,36 % (9/25). De estas, 4debutaron en estadio IV y todas fallecieron
con metastasis después de 14-75 m (media, 44m). Del resto, 15 (60%) estan libres
de enfermedad tras 38-156 m (media, 86 m). Del anlisis cruzado de caracteristicas
patoldgicas cabe resaltar; ausencia de correlacion entre seguimiento y medida
tumoral, gradohistolégico,necrosis, carcinoma intraductal, permeacion linfatica y
metéstasis ganglionares. De las 15 pacientes libres de enfermedad, 5 (33%) tenian
metastasis ganglionares, 3 con mas de 3 ganglios afectos y también 3 con macro-
metéstasis; De las 9 pacientes fallecidas sélo 3 tenian micrometéstasis. Tres de las
4 pacientes estadio IV no tenian afectacion axilar.

CONCLUSIONES: Todos los casos fueron sintomaticos y el 16% se presentaron en
estadio IV con metastasis. Las tasas de supervivencia y mortalidad fueron 60 y
36% respectivamente tras una media de seguimiento de 86 m. No observamos
correlacion entre factores prondsticos histoldgicos reconocidos (medida, grado,
permeacion linfatica y axila) y evolucion clinica. Las pacientes que debutaron en
estadio IV fallecieron por la enfermedad. La ampliacion de la serie, del tiempo de
seguimiento y el estudio de caracteristicas molecul ares debe permitir definir si estos
tumores en este grupo etario tienen caracteristicas propias.

P-055

HIPERPLASIA HIPERSECRETORA DE MAMA CON FOCOS DE ATIPIA

J. AZUAROMEO, MJ. RIOS, MI. VALERO, *F. TERRASA, MI. VICENTE.
Hospital Universitario Miguel Servet . Zaragoza y Hospital Son Dureta. Mallorca

INTRODUCCION: Presentamos el caso de una mujer joven con antecedentes
familiares de cancer de mama, a la que se practica una biopsia diferida con dia-
gnésticohistolégico de hiperplasia hipersecretora atipica (HHA). Esta lesion se
acompafia en multiples ocasiones de un carcinoma hipersecretor (CH), lo que en
nuestro caso, dados los antecedentes de la paciente, obliga a un estudio exhausti-
vo de la pieza, en la que no se han observado focos de carcinoma micropapilar
intraductal que caracterizan al CH.

CASO CLINICO: Paciente de 44 afios, con antecedentes de cancer de mama en su
madre y en una tia materna.Presenta como primer sintoma, secrecién por pezon
izquierdo citolégicamente compatible con ectasia ductal.La mamografia de control
aprecia una zona sosp echosa, por lo que se practica biopsia escisional diferida. El
estudio histoldgico, revela una hiperplasia hipersecretora con focos de atipia leve
(DIN 1ay DIN 1b), no afectando a los extremos de reseccion. Microscopicamente
hay sustitucion del epitelio normal por una sola capa de células atipicas asociada
con actividad secretora, evidente tanto en las luces ductales como en el citoplas-
ma.Asimismo se observan numerosas microcalcificaciones anulares tipo anillos de
Liesegang en el interior de los quistes de la hiperplasia, y cambios fibroguisticos
proliferativos y no proliferatvos.

DISCUSION: La hiperplasia hipersecretora atipica (HHA) de la mama es muy poco
frecuente, caracterizada por la formacion de ductos dilatados conteniendo unase-
crecion eosinofilica y homogénea.Su importancia radica en la similitud con el
carcinoma hipersecretor (CH), con el que comparte numerosos hallazgos histolégi-
cos, basando el diagnéstico diferencial en el detallado estudio del epitelio de
revestimiento de los ductos y quistes.La HHA tiene céls. epiteliales columnarescon
citoplasma eosindfilo y nucleo redondo vesicular, observandose de manera focal un
aumento del tamafio nuclear, hipercromatismo, ocasionalmente nucleolos y sola-
pamiento celular, confiriendo un aspecto atipico, pero sin demostrar formacion de
carcinoma micropapilar caracteristico del CH. Es relativamente frecuente encontrar
HHA en asociacién con carcinoma (CH), pero no hay casos documentados de
progresion de HHA hacia un carcinomahipersecretor. Por lo tanto enfatizamos la
necesidad de estudiar a fondo los casos de HHA para descartar taxativamente la
coexistencia con una lesion maligna, que pudiera pasar desapercibida, lo que
provocaria un prondstico infausto.
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P-056

MICROMETASTASIS GANGLIONARES OCULTAS DE CARCINOMA DE MAMA
DESCUBIERTAS POR INMUNOHISTOQUIMICA.

Arias-Camison, R. Rezola, E. Soga, MJ. Alberdi, JA. Alberro, E. Ayestaran

Instituto Oncolégico de Gipuzkoa

INTRODUCCION: La utilizacién s$steméatica de inmunohistoquimica (IQ) en la
valoracion de ganglios axilares, centinelas o de linfadene ctomias, negativos con
hematoxilina-eosina (HE), incrementa la sensibilidad para la deteccion de microme-
tastasis ocultas de carcinoma (ca.) de mama. Su dimensién varia desde colonias
de varios cientos de células, de clara naturaleza maligna, a células sueltas o
pequefios grupos celulares que pueden tener una interpretacion controvertidas y un
significado clinico-biologico incierto. El objetivo de nuestro estudio es analizar el
tipo de micrometéstasis descubiertas por inmunotincion.

MATERIAL Y METODOS : Se han estudiado 30 ganglios axilares biopsiados por
ca. de mama, correspondientes a 21 pacientes, con diagndstico anatomopatolégico
de negatividad con HE y con valoracién positiva final de micrometastasis tras
tincion con cocktail de citoqueratina monoclonal AE1-AE3 (Biogenex). En la revision
actual, los casos se han dividido en tres grupos: (a) ganglios cuya revision de la HE
se ha considerado positiva de micrometastasis; (b) ganglios con grupos celulares
superiores a 30 células "colonias metastasicas"), sin traduccion en HE o de inter-
pretacion dudosa; (c) ganglios con grupos menores a15-20 células o con células
aisladas, sin neta confirmacion en HE.

RESULTADOS: Desde Octubre de 1998 a Diciembre de 2000 se han realizado 343
linfadenectomias axilares por ca. de mama: 198 (58%) fueron negativas parame-
tastasis con HE. De estas negativas, 12% fueron positivas tras 1Q. En el grupo (a)
se han encontrado 5 ganglios positivos (17%), correspondiendo 60% a ca. lobulillar
infiltrante (CLI). En el grupo (b), 5 ganglios (17%), que correspondian 80% a ca.
ductal infiltrante (CDI) y 20% a CLI. En el grupo (c) se hanobservado 20 ganglios
(66%), que se distribuian en: 45% CDI, 20% ca. tubular (CT), 15% CLI, 15% ca.
ductal in situ (>6 cms.), y 5% ca. microinvasivo. Se aprecié disposicion en células
sueltas positivas en el 100% de CLI, 11% de CDI'y 50% de CT.

CONCLUSIONES: 1) La mayoria de micrometastasis ocultas descubiertas por 1Q
son pequefios grupos celulares y células sueltas. Aunque su interpretacién morfo-
l6gica es problemética, en la comparacién con los ganglios claramente positivos,
pensamos que corresponden a verdaderas metastasis. 2) La dificultad de su
deteccion con HE plantea la necesidad de protocolizar el estudio con 1Q de los
ganglios negativos. 3) Ademas, la IQ facilita la visualizacién respecto a la HE. 4)
Los carcinomas lobulillares infiltrantes adoptan un patron de micrometastasis dificil
de valorar con HE por lo que seria necesario realizar estudio IQ complementario en
los ganglios negativos con HE.

P-057

VALOR PRONOSTICO DE LAS ALTERACIONES DE P53 Y LA ANGIOGENESIS
EN EL CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE DE MAMA.

J. B. Laforga, R. Duran, A Paya, C. Pic6 (*), J. Sanchez (**), H Perez-Berenguer,
FI. Aranda

Servicios de Patologia, Oncologia Médica (*) y Epidemiologia clinica (**). Hospital
General Universitario de Alicante.

OBJETIVOS: Determinar el valor pronéstico de la sobreexpresion de proteina p53,
de la actividad proliferativa y de la angiogénesis en el carcinoma ductal infiltrantede
mama y la posible correlacién con variables clinicopatolégicas clasicas. METODOS:
Estudio retrospectivo de 89 casos de carcinoma ductal infiltrante de mama exclu-
yendo los tipos especiales, procedentes del Hospital General Universitario de
Alicante (afios 1994 y 1995). Se ha estudiado la expresion inmunohistoquimica de
la proteina p53 (D07) y se ha determinado la proliferacién celularcon  Ki67  y
cuantificado la angiogénesis tumoral (vasos/mmz2). Los casos con 20 % 0 mas
células con positividad nuclear para p53 fueron considerados positivos. Los resulta-
dos se han correlacionado con el grado histolégico (combinado de Nottingham) y el
estado axilar. Para el andlisis de supervivencia se ha tenido en cuentael  periodo
libre de enfermedad y la supervivencia global, con un seguimiento de 60 meses.
Los datos fueron analizados estadisticamente con andlisis univariablet-student, ji
cuadrado y analisis de supervivencia (Kaplan-Meier).

RESULTADOS: De los 89 casos, 26 correspondian a grado histolégico I, 31 a
grado Il'y 32 a grado Ill. 48 casos tenian ganglios positivos y 41 negativos. 19 ca-
s0s (21%) resultaron positivos para p53 y 50 (56%) tenian una tasa de proliferacion
celular mayor del 15%. El estudio de angiogénesis fue valorable en 83casos, 24
con menos de 50 vasos/mmz2, 27 con 51-75 vasos mm2 y 32 con mas de 75
vasos/mm2. La positividad para p53 se asoci6 significativamente con elgrado
histolégico pero no con el estado axilar ni con la angiogénesis tumoral. Por otra
parte, la angiogénesis se asocio significativamente con el estado axilar. El estudio
de supervivencia demostré que el grado histologico, el estado ganglionar y la
actividad proliferativa medida con Ki67 presentaron significado pronéstico, noob-
servandose valor pronéstico en el resto de los parametros analizados.
CONCLUSIONES. La expresion de p53 se correlaciona con un fenotipo de mayor
agresividad. Sin embargo no presenta significado pronostico en el analisis univa-
riante. La angiogénesis se correlaciona con un parametro de progresién como es el
estado axilar, pero sin significado pronéstico. Por otra parte, el presente estudio
confirma que el grado histolégico combinado, el estado axilar y la actividad prolife-
rativa constituyen parametros con significado pronéstico respecto a lasobrevida
libre de enfermedad y global.

P-058
Bcl-2, C-erbB2 Y RECEPTORES HORMONALES EN EL CARCINOMA DUCTAL
INFILTRANTE DE MAMA. CORRELACION CON VARIABLES
CLINICOPATOLOGICAS Y SIGNIFICADO PRONOSTICO
. Fl. Aranda, R. Durén, J. Segui , J. B. Laforga, M. Niveiro, C. Alenda, J. Sdnchez
Fk

).
Servicios de Patologia, Oncologia Médica (*) y Epidemiologia clinica (**). H.
Universitario de Alicante.

OBJETIVOS: Estudiar la expresion de la proteina bcl-2 y de cerbB2 en el carcino-
ma ductal infiltrante de mama y su correlacion con variables clinicopatolégicas co-
mo grado histoldgico, estado axilar, receptores hormonales y actividad proliferativa.
Determinar el valor prondstico (supervivencia libre de enfermedad y global) con un
seguimiento de 60 meses. METODOS: Se han estudiado 88 casos de carcinoma
ductal infiltrante de mama (se excluyen los tipos histolégicos especiales), interveni-
dos los afios 1994 y 1995. Se ha estudiado la expresion inmunohistoquimica de la
proteina bcl-2 y de cerbB2 (clon CB11). Se consideraron positivos para bcl-2 los
casos con 20% o mas decélulas con inmunotincién de intensidad similar a los
linfocitos, y para cerbB2 los casos con mas del 10 % de células con intensidad de
3+ con patron demembrana. Los resultados se correlacionaron con el grado
histoldgico combinado (Nottingham), con el estado axilar, con la actividad prolifera-
tiva valorada tras inmunotincién con Ki67 y con los receptores de estradiol y de
progesterona (método inmunohistoquimico). Se realiz6 andlisis de supervive ncia
libre de enfermedad y global (Kaplan-Meier). Para el estudio de asociacién entre
variables se utiliz el test del ji cuadrado.

RESULTADOS: Se observé positividad para bcl-2 en un 62% de los casos. La
expresion de bcl2 se asocié con la positividad para reepetores de estradiol
(p=0,000) y de progesterona (p=0,001). Tambien se observé asociacién con el
grado histol6gico (p=0,001), con la actividad proliferativa con Ki67 (p=0,009) y con
el estado axilar (p=0,013). No se observo significacion, sin embargo, con la super-
vivencia libre de enfermedad ni global (p=0,22). Un 24 % de los casos fueronconsi-
derados positivos para c-erbB2. La expresion de c-erbB2 se asocié con el grado
histolégico (p=0,014). Sin embargo no se observé asociacion con la actividadprol-
ferativa, con el estado axilar ni con los receptores hormonales (p=0,15). No se
observo significacion entre c-erbB2, receptores hormonales y supervivencia.
CONCLUSIONES: La expresion de bcl2 se asocia con parametros de diferencia-
cion y proliferacion celular, y con el estado axilar. C-erbB2 se asocia Unicamente
con grado de diferenciacion. El estudio de supervive ncia no demuestra valor
prondstico de bd-2, cerbB2, ni de los receptores hormonales en el carcinoma ductal
infiltrante de mama.

P-059

CARACTERIZACION HISTOPATOLOGICA DE LOS CARCINOMAS DE MAMA
EN EL MODELO EXPERIMENTAL INDUCIDO CON
DIMETILBENZ(A)ANTRACENO EN LA RATA.

. Costa 1, J. Esquius 1, A. Serrano 1, A. Hurtado 2, O. Guirado 2 , E. Escrich 21
Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital General de Granollers y 2 Dept. de
Biologia Celular y Fisiologia. UniversitatAutonoma de Barcelona, Barcelona.

OBJETIVO: Andlisis histopatolégico de los carcinomas desarroliados en el modelo
experimental inducido con DMBA en larata y e studio comparativo con elcarcinoma
ductal infiltrante humano.

MATERIAL Y METODOS : Tres series (A, By C) de 20 ratas hembras Sprague-
Dawley que recibieron, a los 53 dias de edad, 5 mg de DMBA. Las lesiones mama-
rias fueron disecadas en el momento del sacrificio. Los parametros histoldgicos
analizados en los carcinomas se escogieron, unos en base a su uso en elestudio
del carcinoma ductal infiltrante humano y otros a partir de estudios previos en los
carcinomas de mama de estos animales.

RESULTADOS: La mayoria de las lesiones tumorales eran carcinomas: 22 (71%)
en A, 35 (64,8%) en By 70 (74,2%) en C. Mostraban con mayor frecuenciagrado
arquitectural 1 (63,2%, 50% y 60,9% en A, By C) (p<0,05), grado nuclear | (mas del
50%en Ay C)y Il (62,5% en B) (p<0,05) y escasa actividadmitotica (<10/10 CGA)
en mas del 85% de los carcinomas de las tres series (p<0,05). Mas del 80% no
presentaban necrosis tumoral (p<0,05) y el infiltradolinfoplasmocitario era escaso
(40,6% y 43,5% en B y C) o ausente (42,1% en A). Se evidenciaron muy ocasiona-
les microcalcificaciones (p<0,05). El patrénarquitectural que exhibian era mixto,
cribiforme o glandular y papilar, con predominio del primero (p<0,05). La reaccion
estromal era leve en mas del 50% de los carcinomas de las tres series (p<0,05). La
infiltracion mastoditaria era escasa en mas del 65% de los carcinomas (p<0,05). El
patrén microcribiforme se evidenciéen nenos & un tercio de los carcinomas
(p<0,05). Se constataron algunas correlaciones entre estos parametros. Los
carcinomas de alto grado histolégicomostraban con mayor frecuencia que los de
bajo grado, elevada actividad mitética, areas de necrosis tumoral, patron cribiforme
prevalente, prominente infiltradolinfoplasmoditario (p<0,05) y marcada reaccion
estromal (p<0,05). En cambio, la infiltracion mastocitaria, el cambio secretor y el
patrén microcribiforme se observémayoritariamente en carcinomas bien diferencia-
dos.

CONCLUSIONES: A pesar de las diferencias estructurales, los carcinomas de
mama desarrollados en el modelo experimental inducido con DMBA en la rata
muestran ciertas similitudes morfolégicas con el carcinoma ductal infiltrante huma-
no, que validan el uso de dicho modelo en el estudio de la carcinogénesis mamaria.
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P-060

MUESTRA CASUISTICA EN GANGLIO CENTINELA DE MELANOMA Y
CANCER DE MAMA. MARCADORES BIOLOGICOS PRONOSTICOS EN
MAMA

M. Moros-Garcia, D. Martinez-Tello, E. Prats-Rivera, J. BanzoMarraco, A.
Gliemes -Sanchez, J. Lazaro-Pérez, C, Marcellan-Muruzabal, M. Pina-Bernal.

Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa". Facultad de Medicina. Zaragoza

INTRODUCCION: Se ha estudiado el Ganglio Centinela (GC) de 85 pacien-
tes, 61 melanomas y 24 CA. de mama, con edades medias de 48,5 y 55 afios,
respectivamente.

MATERIAL Y METODOS:. El GC es incluido en su totalidad. Se realizan
cortes seriados a diferentes niveles, que se estudian con HE e Inmunocib-

quimica (S-100 y HMB-45 para detectar metastasis de melanoma y citoquera-

tinas para CA mama).
RESULTADOS: El melanoma se localiza en el 46% de los casos en E.I. El
41% son niveles Ill de Clarck y el Breslow es disperso. En 12 pacientes

(19'6%) el GC es (+) localizandose el 90% en axila e ingle, asociados predo-

minantemente a melanomas nivel Ill'y IV de Clark, con Breslow > 1'6mm. De

los 8 pacientes con posterior vaciamiento ganglionar regional, tres de ellos
presentaron metéstasis. EI CA de mama corresponde en un 87'5% a CDI con
tamafio promedio de 1'8 cm. El GC se localiza en axila en el 78% de los
casos, es (+) en el 54% de los mismos, siendo el vaciamiento axilar (+) en el
84'6% de ellos. EI CA primitvo expresé en el 77% de los casos RH (+), el 54%

son (+) para P53 y/o cerb-B2, de los cuales el 43% son RH (-). Los carcino-

mas con marcadores hiolégicos de mal pronéstico tienen un ki-67 mas elev a-
do. Los tumores primitivos con GC (- son:80% RH (+), 20% P53 (+), 30%
cerb-B2 (+), la media de ki-67 es de 1524%. La media del ki-67 asociado a
cerb-B2 (+) es de 17'02% v la asociada a P53 (+) es de 16%. El vaciamiento

axilar ha sido negativo en todos los casos de GC (-).

CONCLUSIONES: El valor predictivo negativo de nuestros casos es del

100%. La inmunocitoquimica confirma la sospecha de micrometastasis en 3

casos (2 CA mama y 1 melanoma). Los marcadores hiolégicos de mal pronds-

tico exhiben diferencias significativa entre los tumores con GC (+) y GC (-).

P-061

CARCINOMA DE MAMA CON CELULAS GIGANTES TIPO
OSTEOCLASTICO: PRESENTACION DE UN CASO

MC. Caballero, I. Amat, E. Zozaya, B. Alvarez*, JM. Martinez-Pefiuela

. Servicio de Anatomia Patolégica y Radiologia *. Hospital de Navarra. Pam-
plona.

Los carcinomas de mama con células gigantes de tipo osteoclastico son
tumores poco frecuentes que constituyen del 05 al 1'2 % de las neoplasias
malignas de la mama. Desde que Agnantis, en 1979, describe la primera serie
con 8 casos, se han publicado menos de 100 en la literatura. Algunos autores
consideran este tumor como una variante del carcinom a metaplasico , pero
dadas las caracteristicas clinicas y patologicas del carcinoma de mama  con
células ggantes tipo osteoclasto se considera una entidad independiente. En
la mamografia parece una lesion benigna porque es bien delimitada y redon-
deada. Macroscdpicamente, a diferencia de otros carcinomas de mama, es
una lesion rojiza 6 marrdn, que obliga a descartar una metastasis de melano-
ma maligno. Histoldgicamente la mayoria de estos tumores se trata de carci-
nomas ductales infiltrantes poco 6 medianamente diferenciados en los que las
células gigantes se disponen en la periferia de las glandulas tumorales. En el
estroma existen abundantes sideréfagos, reaccion fibroblastica e inflamacion.
Las células gigantes carecen de origen epitelial como se ha demostrado por
estudios inmunohistoquimicos y ultraestructurales. Los diagnésticos diferen-
ciales incluyen carcinoma de mama con células gigantes malignas, carcinoma
metaplasico , metaplasia mieloide en la mama, histiocitoma fibroso ~ atipico,
tumores benignaos de células gigantes en tejidos blandos, granulomas relacio-
nados 6 no con carcinoma y reaccion a cuerpo extrafio. Presentamos el caso
de una muijer de 49 afios con un nddulo en interseccion de cuadrantes inter-
nos de la mama izquierda.

P-062

CARCINOMA INTRADUCTAL DE MAMA Y SU CORRELACION CON
MARCADORES BIOLOGICOS PRONOSTICOS.

D. Martinez-Tello, M. Moros-Garcia, M.V. Mena-Gutierrez, S. Serrano-
Hernandez, A. Cobo-Rubio.

Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa". Facultad de Medicina. Zaragoza

INTRODUCCION: Se han estudiado 37 tumores de mama en pacientes con
edad media de 51 afios.

MATERIAL Y METODOS: El material ha sido obtenido por biopsia estereo-
taxica y se han realizado técnicas de H.E. e Inmunocitoquim ica, utilizando
antisueros para R.E., R.P, cerb-B2, P-53 y ki-67. El indice de proliferacién con
ki-67 se obtuvo con recuento de 1000 células por caso.

RESULTADOS: Los tumores estudiados con H.E. han sido diagnostcados

como CID de BG sin necrosis (16); CID de BG con necrosis (1); CID de GM
sin necrosis (3), CID de GM con necrosis (3), CID de AG sin necrosis (6) y CID
de AG con necrosis (8). Con inmocitoquimica la expresion de los R.E. ha sido
del 100% en los tumores de BG y GM sin necrosis, descendiendo considera-
blemente en los de GM con necrosis y en todos los de AG Los R.P. se han
expresado en el 100% de los tumores de BG y en los de GM sin necrosis, con
un marcado descenso en los de GM con necrosis y en todos los de AG El
indice de proliferacion (ki-67) marca una diferencia significativa entre los
tumores de BG sin necrosis y los de AG con necrosis. En los tres grupos el
indice de proliferacion es siempre mayor cuando aparece necrosis, especial-
mente en los de AG EI P-53 muestra positiv idad significativa en los tumores de
GM con necros is y en los de AG (con o sin necrosis) respecto del resto de los
CID. El cerb-B2 es mucho mas significativo en los tumores de GM con necro-
sis y en los de AG, principalmente en estos Gltimos. La microinvasion sélo es
significativa en los CID de AG con necrosis.

CONCLUSIONES: Los CID de BG y los de GM sin necrosis expresan
claramente marcadores bioldgicos prondsticos favorables (R.E., R.P.),
mientras que los de GM con necrosis y los de AG lo hacen a marcadores
biolégicos prondsticos no favorables (cerb-B2, P-53, ki-67), manteniéndose
una estrecha correlacion entre el diagnéstico histopatoldgico y la prediccion
con los marcadores hioldgicos prondsticos de la neoplasia. Los tumores de
GM con necrosis y los de AG presentan mayor tendencia a la microinvasion, lo
que se correlaciona con el estudio inmunocitoquimico. BG: Bajo Grado. GM:
Grado Medio. AG: Alto Grado.

P-063

UTILIDAD DE LAS CITOQUERATINAS DE ALTO PESO MOLECULAR EN
LA HIPERPLASIA DUCTAL ATIPICA DE MAMA

R. Rezola, I. Arias-Camison, E. Soga, MJ. Alberdi, JA. Alberro, J. Imafia
Instituto Oncoldgico de Gipuzkoa. Donostia-San Sebastian

INTRODUCCION: El uso de citoqueratinas de alto peso molec ular ha sido
descrito en el diagnostico diferencial de hiperplasias ductales y carcinomas
ductales in situ (CDIS) de mama. Recientemente se han publicado resultados
con las citoqueratinas CK 5/6. Nuestro objetivo es comprobar la utilidad de la
CK 5/6 en el diagnostico de la Hiperplasia Ductal Atipica (HDA) en las biopsias
por puncién tipo Trucut (14G) y Mibb (8G).

MATERIAL Y METODOS : Se han estudiado 27 casos de las 36 microbiop-
sias de mama con HDA . Se han realizado secciones con hematoxilina-osina
(HE) y CK 5/6 (clon D5/16 B4, Dako, con una dilucion 1:100). Los niveles de
inmunoreaccion se han graduado en dos grupos: (a) negativo o débil tincion,
en menos del 10% de las células; (b) positivo con moderada o fuerte tincion

celular. Los patrones de expresion en las células epiteliales y mioepiteliales se
han clasificado separadamente. Los resuliados de la inmunotincién se han

comparado con el diagndstico definitivo en la revisién de la HE de las micro-
biopsias y de las consiguientes resecciones quirlrgicas.

RESULTADOS: Desde Enero de 1997 a Diciembre de 2000 se han diagnost-
cado 19 lesiones atipicas en 422 Trucut (4,5%) y 17 en 184 Mibb (9,2%). El
87% de los casos fueron biopsiados por microcalcificaciones no palpables. En
las resecciones quirtirgicas posteriores al diagndstico de HDA, se diagnostica-
ron CDIS en un 45%, HDA en 11% y lesiones benignas en 44% (cicatriz radial,
hiperplasia ductal, papiloma, etc.). La inmunotincion en las lesiones benignas
mostré una positividad heterogénea, tanto de las células epiteliales como de

las mioepiteliales, dentro de la misma lesion. En las lesiones benignas, las
células epiteliales fueron positivas en 42% y las células mioepiteliales en 33%.
En las lesiones malignas (CDIS) o premalignas (HDA) la celularidad epitelial y
mioepitelial mostr6 un grado menor de tincion. Las células epiteliales fueron

negativas en 87% y las mioepiteliales en 67%. En general, la negatividad de la
inmunotincién es homogénea en la lesion correspondiente, mientras la posit-
vidad es heterogénea dentro de la misma lesién o en el mismo ducto o lobuli-
llo.

CONCLUSIONES: Las citoqueratinas CK 5/6, de alto peso molecular, en un

alto porcentaje no se expresan en las lesiones mamarias premalignas y
malignas. El grado de heterogeneidad de la inmunotincion, tanto de las células
epiteliales como mioepiteliales, sobre todo en las lesiones benignas, dificulta
suvaloracion histolégica. En el diagnéstico de las lesiones mamarias, prema-
lignas 0 malignas, los hallazgos morfoldgicos prevalecen sobre los resultados
inmunohistoquimicos, aunque su utilizacion puede servir de apoyo en casos
de dificil valoracion.
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P-064

VALOR PRONOSTICO DE LA P27 EN CANCER DE MAMA CON GANGLIOS
LINFATICOS NEGATIVOS

MA Diaz-Sotres, MA Seco-Navedo, P Ablanedo-Ablanedo, A Herrero-Zapatero, MF
Fresno-Forcelledo

Hospital Central de Asturias - Hospital Covadonga

PLANTEAMIENTO DE TRABAJO. La p27 es una proteina que desempefia un
importante papel como regulador negativo de la actividad kinasa depe ndiente del
ciclo celular. Por lo tanto, una baja expresion de la p27 en las células neoplasicas
medida inmunohistoquimicamente podria ser un factor pronéstico significativo de
pobre supervivencia. OBJETIVOS. Determinar la existencia de una posible asocia-
cion entre la expresion de la p27 y los parametros clinico-morfologicos de las
mismas; asi como establecer el valor prondstico & la p27. Por (ltimo, como
método experimental, se intentd realizar una valoracién semiautomatica por analisis
de imagen de la positividad de la p27.

MATERIAL Y METODOS. Se seleccionaron un total de 21 casos de carcinomas
ductales infiltrantes primarios de mama con ganglios linfaticos negativos de tejido
tumoral procesado rutinariamente. Se utilizé un anticuerpo monoclonal antip27 y un
sistema En Vision-plus. Se valoré semiautomaticamente la positividad nuclearcon
el programa Photoshop 5.0, intentando traspolar técnicas empleadas previamente
para MIB1 en carcinomas de mama.

RESULTADOS. Ninguno de los parametros clinico-morfoldgicos de la serie (edad,
estatus menopadsico, tamafio tumoral y grado histol6gico) se han asociadoestadis-
ticamente con la expresion de p27. El andlisis de supervive ncia tampoco ofreci6 un
valor pronéstico estadisticamente significativo para ninguno de los factores estudia-
dos. El andlisis de imagen para los tumores altamente positivos representaba
fendmenos de solapamiento nuclear dificiles de solventar y que falseaba los
porcentajes.

CONCLUSIONES. A pesar de la ausencia de significacién estadistica es importante
destacar la mayor positividad en los tumores de bajo grado histoldgico. En elanali-
sis de supervivencia las tendencias fueron claramente favorables con relacién a un
menor tamafio tumoral y a la positividad de p27, que incluso rozaron lasignificacién
estadistica para el periodo libre de enfermedad. Este hecho permite suponer que
un mayor tamafio muestral puede confirmar las tendencias reflejadas anteriormente
con resultados prondsticos estadisticamente significativos. Por Gltimo, creemos que
el método de anélisis de imagen plantea serias dificultades debido a las impreci-
siones obtenidas por el efecto de solapamiento nuclear.

P-065

ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LA DETECCION DE SOBREEXPRESION DE
C- erbB2 MEDIANTE INMUNOHISTOQU[MICA Y AMPLIFICACION DEL GEN
HER2/NEU MEDIANTE FISH EN CANCER DE MAMA

JM Corominas, M Salido, F Solé, T Bard, | Tusquets*, B Espinet, X Fabregat*, S
Serrano

Dep.Patologia, S.Oncologia.*H.del Mar. IMIM.. UAB. Barcelona

PLANTEAMIENTO: La sobreexpresion del receptor GerbB2 y la amplificacion del
oncogen HER2/NEU en el cdncer de mama se correlaciona con un peor pronéstico
ya sea en mujeres con ganglios linfaiicos positivos o negativos. Valorar la mejor
metodologia para su deteccion es lo que nos lleva a realizar este trabajo
MATERIAL Y METODOS : Se estudian 50 carcinomas de mama de tipo infiltrante.
La técnica de inmunohistoquiimica se ha realizado con recuperacion antigénicaen
autoclave 110 °C durante 1 minuto. El anticuerpo primario utilizado es el anti G
erbB2 (Dako1:200 ). Lectura en cuatro scores con comprobacion de controlesposi-
tivos y negativos. Ausencia total de sobreexpresion (0) sobreexpresion focal de la
membrana citoplasmatica (1+), sobreexpresion debil de toda la membrana enmas
del 10 % de las células tumorales infiltrantes (2+) y ®breexpresion marcada de
toda la membrana citoplasmatica en mas del 10 % de las células tumoralesinfiltran-
tes (3+). El estudio de FISH se realizd en cortes parafinados mediante sonda de
FISH (centrémero cro 17 en verde, locus del gen HER2/NEU en rojo (sistema
PathVysion) y lectura de 60 nucleos por dos observadores distintos.
RESULTADOS:

HQ FISH normal FISH amplificado
0 4 4 0
1+ 15 15 0
2+ 22 21 1
3+ 9 1 8

De los 19 casos negativos por IHQ ninguno mostré amplificacion pos FISH, de los
22 casos con un score 2+ en uno de ellos se observo amplificacion, de los 9casos
con score 3+ en 8 se evidencié amplificacion y en uno no, aunque en este caso
existia una aneuploidia del cromosoma 17.

CONCLUSIONES:Hemos observado una buena correlacién entre la sobreexpre-
sion detectada por inmunohistoquimica y la amplificacion detectada por FISH.
Creemos por ello importante estudiar la amplificacion mediante FISH en los casos
que mediante inmunohistoquimica exista sobreexpresion con un score 2+.

P-066

ANGIOSARCOMA PRIMARIO DE MAMA. REVISION DE 3 CASOS.
Esteban, B. Pérez-Mies, E. Tejerina, S. Salinas, D. Hardisson, A. Suarez
Departamento de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario La Paz, Madrid.

INTRODUCCION: El angiosarcoma primario de mama es un tumor infrecuente que
se da casi exclusivamente en mujeres entre la 3242 década de la vida. Se tratade
tumores muy agresivos con tendencia a la diseminacion metastasica precoz via
hemética.

MATERIAL Y METODOS : Se revisaron las caracteristicas clinicas, macroscopicas
e histoldgicas de los 3 angiosarcomas primarios de mama de nuestroDepartamen-
to. Histolégicamente, en cada caso se valoraron los siguientes pardmetros: porcen-
taje de areas sdlidas, existencia de diferenciacion papilar, necrosis yhemorragia
tumoral; atipia citoldgica y actividad proliferativa. Se realizé estudio inmunohisto-
quimico (IHQ) con los siguientes anticuerpos: Vimentina, CD31, CD34, factor  VIII,
estrdgenos, progesterona, Ki 67y p53.

RESULTADOS: Los tres casos se dieron en mujeres, de 22, 31y 54 afios. Clinica-
mente dos de ellos se diagnosticaron de tumor fillodes y uno de nédulo tras trauma-
tismo. Macroscopicamente eran tumores de aspecto hemorragico, de limites mal
definidos, con tamafios entre 3y 8 cm. Histolégicamente dos de los casos se
clasificaron como pobremente diferenciados (grado 3), debido a su patrén de
crecimiento predominantemente sélido, con areas papilares, necrosis y hemorragia
intratumoral, atipia citoldgica y frecuentes mitosis atipicas. El otro tumor correspon-
dié a un grado 1 (bien diferenciado). IHQ: Los tres tumores mostraron positividad
frente a vimentina, CD34 y CD31 mientras que no se observd inmunorreactividad
frente a estrégenos, progesterona ni p53. La expresion de factor VIl fue variable
segun el tipo histoldgico, siendo positiva en las zonas bien diferenciadas y negativa
en las zonas sélidas y papilares. El indice de proliferacion (Ki67) fue del 30% en

los casos pobremente diferenciados e inferior al 5% en el bien diferenciado. En
ninglin caso existieron metastasis en ganglios linfaticos.

CONCLUSIONES: EI angiosarcoma primario representa menos del 0,05% de los
tumores de mama. Habitualmente, el diagnéstico se realiza con técnicasconven-
cionales. La IHQ dnicamente confirma la naturaleza vascular del tumor. Los tumo-
res pobremente diferenciados son mas frecuentes y presentan una altaagresividad
supervivencia media inferior a los 2 afios, mientras que los bien y moderadamente
diferenciados es de méas de 10 afios. Las metastasis a distanciasuelen afectar al
pulmén, higado, hueso, piel y mama contralateral. El tratamiento recomendado es
la mastectomia simple independientemente del gradohistolégico.

P-067
Estudio morfolégico e inmunohistoquimico de cancer de mama y ovario en
pacientes portadoras de mutaciones BRCA-1y BRCA-2
. A Cazorla*, A Osorio**, R Rodriguez**, JM San Roman**, A Martinez**, J Beni-
tez**, C Rivas*
Anatomia Patolégica Fundacién Jiménez Diaz (UAM), Madrid, **CNIO, Madrid

Se presenta estudio morfo-inmunohistoquimico (IHQ) de 19 casos de ca de mama
y ovario en pacientes con antecedentes familiares, con mutacién en BRCA-1 o
BRCA-2. Tras metodica de rutina, se clasifican los casos segiin grados de Bloom .

La IHQ se realiza con variante ENVISION tras recuperacion antigénica por calor. El

panel de AcMo y AcPo incluye : receptores hormonales (RE, RP) bct2, (MIB-1),
p53, c-erb-2 y brcal. En los casos ovaricos CEA, CEA19.9,y CEA-125 Once  de
los 19 Ca BRCA-1 fueron mujeres entre 34 y 55 afios, ocho con tumores de mama
y tres ovaricos. Siete de los ca. mamarios CDI, uno medular, y otroCID  grado I
Tres de bs CDI eran grado lll en mujeres jévenes y cuatro grado Il. En seis de los

ocho existia negatividad o débil tincion para RE y RP (siendopositivos el CID y un

caso CDI grado IlI); MIB-1 mostraba mayor proliferacion en los casos de grado Il y

p53 fué variable independiente del grado . Los tumoresde ~ ovario, (todos con
antecedentes de ca.de mama) fueron dos adenocarcinomas y un adenoca. papilar
seroso. La IHQ mostraba alta expresion de p53 y CEA-125, con resto de marcado-
res variables. Los

RESULTADOSdel AcMo brcal no son valorables. De los ocho casos con muta-
cién en BRCA-2, dos eran hombres (de 74 y 67 afios) con ca. de mama, y seis

mujeres, 5 con ca de mama (entre 25y 46 afios) y una con ca ovarico secuencial (
54 afios). Cinco de los casos presentaban CDI, 4 casos de grado Il y uno lobulillar
CLI en una mujer de 34 afios. El estudio IHQ en los casos de CDI mostraba positi-
vidad para RE y RP con p53 y MIB-1 bajos ( excepto uno, negativo para todas las
tinciones,con MIB-1 de 70%). El CLI fue positivo para RE y RP, con bajos MIBL,

p53 y minimo C-erb-2 .El tumor ovérico fué cistoadenoca poco diferenciado (RE y

RP negativos, MIB1 y p53 altos)En

CONCLUSIONES las portadoras de mutacién en BRCA-1, son jévenes, muestran
tumores tipo ductal infiltrante, grado alto e intermedio sin RE-RP y p53 variable. No
casos de ca. lobulillar ni medular. De los Ca ovaricos la mayoria son poco diferen-
ciados y de alto grado, con alta expresion de p53 y agresividad clinica.La 6ptica de

los casos con BRCA-2 es mas variada conun caso de Ca lobulillar; la edad es aun
menor a excepcion de los casos en varones. Exhiben alto grado histoldgico conex-

presion de RE-RP, bajo p53 y débil c-erb-2. El Ginico caso de tumor ovérico fue muy
agresivo clinica y morfolégicamente con altos MIB1 y p53, asi como
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P-068

CARCINOMA DE MAMA EN MUJERES MENORES DE 35 ANOS
Paya, F.I. Aranda, M. Niveiro, J. Segui, E. Ortega, H. Pérez
Hospital General Universitario de Alicante

INTRODUCCION:: Estudios previos tendentes a mostrar diferencias biologicas
e histopatolégicas entre el carcinoma de mama en mujeres jovenes (<35 afios)
y las mayores de esta edad, han mostrado resultados discrepantes. Un

posible factor de confusion radica en comparar las caracteristicas en mujeres
pre- y postmenopadsicas, y a que su estado hormonal es diferente. De hecho,

es hien conocido la influencia de los estrégenos circulantes como factor de

riesgo para el desarrollo del carcinoma de mama.

OBJETIVOS: Comparar las caracteristicas patolégicas de los carcinomas de
mama en mujeres menores de 35 afios con los de mujeres premenopadsicas
mayores de 35 afios.

MATERIAL Y METODOS: Se seleccionaron 70 pacientes con cardnoma
ductal infiltrante. La edad media de la serie fue de 37.3 afios (2349 afios). Por
grupos, la edad media del grupo de menores de 35 afios fue de 31.4 afios (23-
35 afios). La del grupo de mayor edad fue de 43.2 afios (36-49 afios). 31

pacientes fueron tratadas con mastectomia radical modificada y 39 pacientes
recibieron tratamiento conservador (cuadrantectomia o tumorectomia). En 62
casos se realizé lifadenectomia axilar. La gradacion histolégica se realizé con
el método de Bloom y Richardson modificado. Se realizé inmunotincion para
valorar la expresion de receptores hormonales, p53, Bcl-2, c-erb-B2, ciclina
D1, Ki-67. Se analiz6 el indice de angiogénesis en 28 casos.

RESULTADOS: Los tumores en mujeres menores de 35 afios mostraron una
tendencia a estar peor diferenciados, tanto analizandolos segln el grado

histoldgico combinado como analizando los diferentes parametros que lo
componen (formacién de tdbulos, actividad mitética y grado nuclear). No se
observaron diferencias entre los grupos en relacion con el tamafio ni en las
metéstasis ganglionares. Tampoco de observaron diferencias en la expresion
inmunohistoquimica de las variables analizadas ni en el indice de angiogéne-
Sis.

P-069

ADENOCARCINOMA HEPATOIDE DE ESTOMAGO. PRESENTACION DE
UN CASO

J.PérezRequena, M.J.Palomo-Gonzélez, C.Ramos-Guillén, J.M.Jiménez -
Ruiz, N.Garcia-Goémez, E.Maestro-Sarrion, F.M.Gonzalez-Saiz.

Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz.

El Adenocarcinoma Hepatoide de estdmago es una variante poco frecuente
del adenocarcinoma gastrico que se caracteriza por presentar niveles séricos
altos de alfafetoproteina (AFP), diferenciacion morfologica hepatoide y mal
prondstico. En 1981 se comprobd que presentaba inmunotincion para AFP en
las células tumorales, denomindndose Adenocarcinoma Hepatoide (AH) dada
su similitud morfolégica e inmunofenotipica con el carcinoma hepatocelular
(CHC). Presentamos €l caso de una mujer de 74 afios con una LOE hepatica
hiperecoica cuya PAAF evidenci¢ una proliferacion epitelial maligna de aspec-
to hepatocelular y arquitectura trabecular (coagulo) con mmunorreactividad
intensa para AFP, diagnosticandose de CHC. Dias después un estudio gas-
troscdpico evidenci6 una masa gastrica vegetante y friable que se biopsié
apreciandose una tumoracion indistinguible de un CHC, sin evidencia de areas
de adenocarcinoma convencional con inmunotincion positiva para AF P y Alfa-
1-Antitripsina (Alfa-1-AT) y una alta tasa proliferativa (Ki 67). Los ~ carcinomas
gastricas y hepatocelulares muestran en ocasiones similitud biolégica dado el
origen comdn de ambos 6rganos a partir del intestino primitvo embrionario.
Esto justifica no solo la presencia de rasgos hepatoides en los tumores gastri-
cos, sino también la produccion de AFP. Se considera que el Adenocarcinoma
Hepatoide deriva de células primitivas pluripotenciales Los problemas que
plantea esta entidad para el patologo son: 1) La dificultad de su diagnéstico
diferencial con el CHC, principalmente en los casos que debutan con metasta-
sis hepéticas sin evidencia de tumor géstrico al inicio, como ocurrié en nuestro
caso; 2) Interpretar al tumor géstrico como metéastasico o infiltracion por
vecindad de un CHC, considerando primario al tumor hepatico y 3) Conside-
rarlos como dos tumores sincrénicos cuando el tumor de éstomago se ha
biopsiado endoscdpicamente o muestreado parciamente, y solo se evidencian
areas de adenocarcinoma convencional. Dada la adquisicién por las células
del Adenocarcinoma Hepatoide de numerosas caracterisicas bioquimicas y
metabdlicas de los hepatocitos (AFP, Alfa-1-AT, Alblmina, Transferrina,
glébulos hialinos Pas diastasa resistentes, glucégeno e icluso bilis), el
diagndstico diferencial entre metastasis hepaticas del mismo y un CHC debe
apoyarse en criterios clinicos como la presencia de cirrosis y la pos vidad para
VHC. Este tumor debe cosiderarse un subtipo special de adenocarcinoma
gastrico.

P-070

LINFOMA T GASTRICO PRIMARIO

M.T.Medina-Cano, P.BecerraMassare J.M. Roig-Alvaro , J.R.Garcia-
Fernandez *

Servicio de Anatomia Patologica y Unidad de Hematologia*.

Los linfomas T gastricos primarios son linfomas muy infrecuentes. Solamente
se han comunicado una docena de casos si excluimos los linfomas anaplas i-
cos de celulas grandes Ki-1 algunos de los cuales son fenotipicamente linfo-
mas T. Se ha descrito afectacion secundaria del estomago en raros casos de
linfomas T asociados a enteropatia y en linfomas nodales del tipo linfo-
ma/leucemia de celulas T del adulto. Nosotros presentamos un caso de una
mujer de 65 afios con una gran masa gastrica de 12 x 10 cm, polipoide y
ulcerada superficialmente que fue diagnosticada endoscopicamente como
carcinoma y que solo el estudio inmunohistoquimico revelo como linfoma T
(CD-3, CD-45 Ro y CD-43 positivos). Microscopicamente  estos  linfomas
recuerdan al linfoma T periferico nodal ya que son polimorfos constituidos por
una infiltracion difusa de linfocitos atipicos de distintos  tamanos 'y forma
nuclear mezcladas con histiocitos, eosinofilos, acumulos de histiocitos epite-
liodes y fibrosis estromal ocasional. La mayoria de linfomas T primarios
gastricos son fenotipicamente de tipo helper, aunque se han comunicado
algunos casos de fenotipo dtotoxicosupresor. EI comportamiento clinico de
estos linfomas es aun incierto dado el escaso numero de casos comunicados.
En nuestro caso la paciente en estadio IE-2 de Ann Arbor modificada (enfer-
medad limitada al estomago con afectacion mas alla de la submucosa) estaba
en remision en el momento de esta comunicacion.

P-071

UTILIDAD DE LA PCR PARA EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE WHIPPLE

. |.de Torres, J.Pallarés, J.Castellvi, J.de la Tarre, A.Mas, y M.Guix *
Anatomia Patolégica Hospitals Vall d’Hebron.Biopath.Hospital de Barcelona

INTRODUCCION: La enfermedad de Whipple es una enfermedad sistém ica
ocasionada por un actinomiceto denominado Tropheryma Whippelii. Tradicio-
nalmente se ha diagnosticado por la presencia de macréfagos PAS +y por
microscopia electronica. Recientemente se ha extendido el uso de la PCR
para la deteccién del microorganismo. Se ha detectado T.whippelii como flora
comensal en saliva y en biopsias intestinales y jugos gastricos en personas
sanas, hecho que cuestiona eluso de la PCR para el diagnéstico de la enf.de
Whipple en casos sin clinica ni histologia compatible. Objetivos: Confirmar la
mayor sensibilidad de la PCR para el diagnéstico de la enf.de Whipple en
enfermos con sospecha clinica e histologia no diagnéstica. Valorar su  utilidad
para el seguimiento y monitorizacion de los pacientes tras el tratamiento

antibiotico.

MATERIAL Y METODOS : Se ha realizado PCR para el gen 16S rRNA en

material procedente de blogues de parafina de biopsias de 7 pacientes con

sospecha clinica de enfermedad de Whipple.

RESULTADOS: En 5 casos la biopsia fue diagnéstica y en 2 casos la morfo-
logia era inespecifica. La PCR resulté positiva en todos los casos. Se realizo
biopsia postratamiento en uno de los casos, siendo la PCR negativa pese a la
persistencia de macrdfagos residuales en la mucosa intestinal. En otro caso
una biopsia de colon practicada 6 meses antes de la biopsia yeyunal con

alteraciones inespecificas resultd PCR positiva.

CONCLUSIONES: Nuestros resultados apoyan el uso de la PCR mrael
diagnéstico de enf. de Whipple en casos con clinica compatible e histologia
inespecifica. Asimismo, la PCR también es (til para el seguimiento de los
pacientes, cuando se negativiza tras el tratamiento.
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P-072

ENDOMETRIOSIS DE SIGMA SIMULANDO CARCINOMA

B Cabra, P Corral, E Gallego, JJ Jiménez, M2 V Ortega, S Diaz-Cano, IM?
Gonzélez de Gor y L Vicioso

S° Anatomia Patolégica. Hospital Clinico Universitario/Facultad de Medicina.
Mélaga.  London  Hospital ~ Medical ~ School de  Londres

INTRODUCCION La endometriosis es una entidad de etiologia desconoc ida
que consiste en la presencia de nidos de glandulas y estroma endom etrial,
fuera de su localizacion anatémica. La endom etriosis pélvica afecta al 10-15%
de las todas las mujeres en edad fértil, pudiendo asentar en miometrio, cérvix,
vagina, apéndice, piel, intestino, etc... En nuestro hospital, la localizacion méas
frecuente es la pélvica, y fuera del aparato genital, el apéndice, preferente-
mente en localizacién subserosa. A continuacion presentamos un caso de
afectacion intestinal en el que todos los datos clinicos y las pruebas de imagen
orientaban a una neoplasia maligna primaria de sigma. Exposicion del caso
Paciente de 40 afios que acude al hospital presentando, de forma intermitente,
sangrado en heces y cierta alteracion del transito intestinal con aumento del
nimero de deposiciones. La analitica revela anemia, hipoalbuminemia, y

elevacion del CA-19.9. Se practica enema opaco que revela un defecto de

replecion a nivel del colon sigmoide, con bordes mamelonados e irregulares

que impide el paso del contraste. La colonoscopia muestra a 15 cm. del

margen anal. la presencia de una formacién polipoide, que ocupa la nitad de
la circunferencia, sugestiva de neoplasia.

DISCUSION La endometriosis pélvica afecta al 5-10% de todas las mujeresen
edad fértil, asentando en el intestino entre un 12-37% de los casos, segin las
distintas series consultadas. La epresion clinca es variable, pudiendo ser
asintomatica o producir diarrea, dolor o0 sangrado, (que rara vez se asocia al
ciclo menstrual), llegando incluso a producir cuadros obstructivos, aunque la

obstruccion completa ocurre en menos del 1% de los casos. Las pruebas de
imagen pueden mostrar una enorme variedad de imagenes que van desde

colitis, Ulcera solitaria, prolapso muc 0so, hasta multiples masas polipoides que
simulan un proceso neoplasico. Cuando este proceso afecta a localizaciones
atipicas, plantea problemas de diagnostico diferencial con diferentes entida-
des, tanto primarias como secundarias, sobre todo si hay mucha hemorragia y
cambios deciduales en el estroma. La endometriosis se puede asociar, ade-
mas a afectacion ganglionar, inv asion perineural; y a transformacion maligna,
siendo las formas mas habituales el adenocarcinoma ~ endometrioide, el
sarcoma estromal endometrial, y el tumor milleriano mixto maligno.

P-073

DEBUT GASTROINTESTINAL DE UN SINDROME DE CHURG-STRAUSS
M Gémez, A Casalots, RM Penin, | Ojanguren, F Martinez*, A Ariza.
Servicio de Patologia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona

INTRODUCCION EI sindrome de Churg-Strauss (SCS), también mnocido
como angeitis granulomatosa alérgica, se caracteriza por rinitis alérgica, asma
bronquial, afectacion pulmonar, fiebre y eosinofilia, con infiltrados pulmonares.
Es una enfermedad multisistémica, y los drganos diana son corazén (primera
causa de muerte), pulmon, sistemas  nervioso y gastrointestinal 'y rifion.
Presentamos un cao de sindrome de Churg-Strauss que debuta con abdo-
men agudo y sintomatologia gastrointentinal, simulando una enfermedad
inflamatoria intestinal.

CASO CLINICO: Vardn de 75 afios que presentaba un cuadro de cuatro dias
de evolucién de dolor en flanco izquierdo, distension @dominal, oclusion
intestinal y fiebre. A la exploracion el abdomen era blando y depresible, sin
existir signos de iritacion peritoneal. Se realiz6 laparatomia exploradora,
observandose un segmento de ileon con  engrosamiento de la pared, adeno-
patias mesentéricas y escaso liquido intraperitoneal libre, sin objetivarse
perforacion. Se practicé reseccion parcial de ileon y apendicectomia.  Histolo-
gicamente se dwservo una vasculitis granulomatosa que afectaba todas las
arterias de pequefio y mediano calibre, con necrosis fibrinoide, granulomas
necrotizantes y presencia de abundantes eosindfilos, asi como cambios
isquémicos secundarios en la mucosa intestinal.

DISCUSION La afectacion gastrointestinal es frecuente en pacientes con SCS
(cambios histoldgicos en un 33-92%). Suele debutar con dolor abdominal,
diarreay hemorragia (44-89%). Puede ser causa de muerte por perforacion y
sangrado en un 8% de los casos, siendo ésta la cuarta causa de muerte
después de la afectacion cardiaca, sistema nervioso y fracaso renal. Sin
embargo, estas complicaciones suelen darse en el transcurso de la enferme-
dad y no como forma de presentacion de este sindrome. El diagndstico
diferencial debe hacerse con otras vasculitis de vasos de mediano y pequefio
calibre, como la panarteritis nodosa, poliarteritis microscépica y la granulom a-
tosis de Wegener. Asimismo deben descartarse otras enfermedades granulo-
matosas que afectan al tramo final del intestino delgado, como la tuberculosis
y la enfermedad de Crohn.

P-074

FACTORES PRONOSTICOS EN LOS TUMORES DEL ESTROMA DEL

TRACTO GASTROINTESTINAL ALTO

.MARCIAL GARCIA ROJO, JESUS GONZALEZ GARCIA, FRANCISCO M
DAVILA, RAFAEL LOPEZ, MARGARITA DELGADO, MANUEL CARBAJO
Servicio de Anatomia Patologica. Complejo Hospitalario de Ciudad Real.

Avda Pio Xl s/n 13002 Ciudad Real. Espana

INTRODUCCION: El pronostico de los tumores del estroma gastrointestnal
parece estar en relacion con su localizacion, observandose un mejor pronost-
co en los tumores localizados en esofago y un peor pronostico para los
localizados en intestino delgado, existiendo ademas una asociacion entre la
localizacion y el indice mitotico de los tumores. Otros ~ factores  pronosticos
significativos son el tamano del tumor y la edad del paciente.

MATERIAL Y METODOS Desde 1995, se han estudiado 25 tumores no
epiteliales de tracto gastrointestinal alto. Se excluyeron de este estudio todos
los tumores gastrointestinales con diferenciacion muscular evidente (HHF-35)
y negativos para CD-34. Se han seleccionado, 13 tumores del estroma gas-
trointestinal localizados en estomago, 1 tumor en esofago y 3 tumores de la
primera porcion de duodeno.

RESULTADOS La edad media fue de 53,3 afios (24 - 72 afios); de 52,5 afios
(33-71 afios) en los gastricos; de 66,3 afios (63-72 afios) en los de duodeno;
el tumor esofagico correspondia a una mujer de 24 afios. No se observo
predominio de sexo en los tumores gastricos. Todos los tumores duodenales
correspondian a varones. El tamano tumoral medio fue de 6,5 cm (rango 3 -
10 cm). Los tumores fueron clasificados en base al indice mitotico y tamano
en: Benignos (menos de 2 mitosis /10 cga) : 3 en estomago y 1 en duodeno.
Potencialmente malignos (2-5 mitosis/10 cga): 1 esofagico y 4 en estomago.
Malignos (>5 mitosis/10 cga 0 > 6 cm): 6 en estomago y 2 en duodeno. La
tincion con CD34 no se correlaciono con el grado de malignidad del tumor,
pero si con la localizacion, siendo debil en todos los tumores de intestino
delgado.

DISCUSION: Ultraestructuralmente los tumores del estroma gastrointestinal
muestran caracteristicas similares a las celulas ganglionares autonom icas del
intestino. Inmunohistoquimicamente, la pos itividad para cit (CD 117) parece
mostrar una diferenciacion hacia celulas intersticiales de Cajal, suelen ser
positivos para el marcador inm unohistoguimicos CD34 (56-83%) y negativos
para CD31, un marcador mas especifico de celulas endoteliales. La proteina
S-100, sinaptofisina y cromogranina son variables y los marcadores de muscu-
lo liso, los neurofilamentos son negativos. Los tumores de estomago suelen
ser mas frecuentemente positvos para CD34 que los del intestino delgado,
pero no se ha visto una clara correlacion entre esta tincion y el grado de
malignidad.

P-075

GASTRITIS POR GASTROSPIRILLUM HOMINIS

l. Amat, B. Castan*, M.C. Caballero, J.M. Martinez-Pefiuela

Servicio de Anatomia Patol6gica. Servicio de Aparato Digestivo*. Hospital de
Navarra; Pamplona (Navarra)

El Gastrospirillum hominis fue descrito en 1892 en el estomago de animales
domésticos y desde 1989 en humanos. Muestra similitud con otras bacterias
del género Helicobacter y por ello se le denomino H. Heilmanni, actualmente
no existe consenso en que nombre debe utilizarse. Su prev alencia es del
0'5% de las hiopsias endoscopicas de pacientes ca epigastralgias en algu-
nas series siendo su incidencia en nuestro medio mucho mas baja.Es ~ una
bacteria espiral de 3'5-10 2m (mayor que H. Pylori) productor de ureasa. Se

localiza en la mucosa del fundus y/o antro del estémago préximo a la superfi-

cie pero sin contacto con las células epiteliales. Tiene capacidad para penetrar
las células parietales y dafiarlas pero no existe evidencia de dafio epitelial per
se. El huesped y reservorio habitual es el perro aunque también se encuentra
en otros animales domésticos como el gato. Su cultivo desde 1999 es posible
en condiciones microaerdbicas formando pequefias colonias indistinguibles de
las formadas por H. Pylori. La imagen ultraestructural es helicoidal formada
por 6-10 espirales regulares. La parte interior de la membrana protoplasmatica
se engruesa en los polos dejando en su interior un area electronlicida. A
veces existen flagelos polares. La ausencia de fibrillas periplasmaticas y
filamentos internos axiales le dferencia del resto de bacterias espirales del
estdmago. Se trata de una infeccion transitoria sensible a mdltiples tratamien-
tos antibidticos cuya erradicacion se sigue de un alivio sintomatico y la des-
aparicion de las lesiones histoldgicas. Presentamos 4 casos de varones con

sintomatologia ulcerosa y con lesiones endosc6picas sugestivas de gastritis
por H. Pylori en los que el estudio histolégico revelo la presencia de Gastrospi-
rillum hominis.
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P-076

ESTUDIO MORFOLOGICO DE FOCOS TUMORALES EXTRAPARIETALES
Y EXTRANODALES EN EL CARCINOMA COLORRECTAL.

JM Elizalde, C Erefio, JI Lopez, K Elorriaga, FJ Bilbao.

HOSPITAL DE BASURTO. BILBAO.

INTRODUCCION. La presencia de focos extraparietales y extranodales
(FEPEN) en el carcinoma colorrectal es un parametro pronéstico independien-
te. Se revisan las caracteristicas macro y microscépicas de los FEPEN y se
determina su relacién con otras variables histolégicas con implicaciones
pronésticas.

MATERIAL Y METODOS. Estudio de 216 piezas quir(rgicas de carcinoma
colorrectal (1986-1989). Los FEPEN son depésitos de adenocarcinoma
inequivocamente extraparietales y extranodales, valorandose su nimero y
tamafio, y se ponen en relacion con los siguientes parametros morfoldgicos:
tipo histolégico, grado (G), invasion parietal (pT), estatus ganglionar (pN), e
invasion vascular (IV).

RESULTADOS. Se observan FEPEN en 55 casos (25,46%), 38 en colony 17
en recto. Se demuestra asociacion (?2) entre FEPEN y el tipo histologicoy G
(p <0,01), pT (p <0,001), pN (p <0,001), e IV (p <0,001). En el grupo con
FEPEN se demuestra asociacion (?2) entre IV venosa y niimero de focos (p
<0,05).

CONCLUSIONES. (1) La presencia de FEPEN se halla estrechamente aso-
ciada a los factores histologicos clasicos estudiados. (2) Existe asociacion
significativa entre el nimero de FEPEN y la presencia de IV venosa. (3) El
estudio estandarizado de las piezas de reseccion quirirgica de cancer cob-
rrectal aportaria mayor nimero de FEPEN. (4) Los FEPEN probablemente
sean un nuevo factor de valor pronéstico.

P-077

RADICALES LIBRES Y DESARROLLO DE ESOFAGO DE BARRETT Y
CARCINOMA EN RATAS

.J Ortego* , A Escartin, C Cebrian* , F Soteras , E Piazuelo , P Jiménez, A
Ferrandez , J Arenas y A Lanas

. Dpto. de Anatomia Patolégica* y Unidad Mixta de Investigacion (UMI).
Hospital Clinico Universitario, Zaragoza

INTRODUCCION: Se desconoce el papel de los radicales libres y sus barre-
dores en la progresion de la esofagitis por reflujo a eséfago de Barrett, displa-

sia y carcinoma. El objetivo de este estudio es determinar variaciones secuen-

ciales de anion superdxido (SO), y la atividad de superdxido dismutasa

(SOD) en la progresion de la mucosa normal a eséfago de Barrett y adenocar-

cinoma.

MATERIAL Y METODOS: Se intervinieron 61 ratas Wistar de 255 +/- 35 g,
practicandose esofagoyeyunostomia, con seccién del eséfago y anastomosis
termino-lateral al yeyuno, a 4 cm del angulo de Treitz, permitiendose asi el

reflujo del contenido duodenal al es6fago. Las ratas control sufrieron laparo-
tomia y manipulacion del contenido abdominal. Se detectd el SO mediante

quimioluminiscencia, confirmandose mediante su inhibicion tras administracion
exogena de SOD. También se valoré la actividad de SOD.

RESULTADOS: Las ratas control no presentaron ninguna alteracion esofagica
tras 8 meses de seguimiento. Los datos de las ratas problema se exponen en
la tabla.

Mes (n° ratas) 20 (n=23) | 4°(n=24) |6°(n=19) [ 8°(n=9)
Cambios reactivos 100% 100% 100% 100%
Barrett 52 95 100 100
Displasia 43 83 78 77
Adenocarcinoma 21 50 47 77
Carcinoma Escamoso | 8 41 21 11

Al analizar la mucosa esofagica se aprecio un incremento temprano de SOy
un descenso de la actividad de SOD, que es evidente al 2° mes y se relaciona
con la progresion de las lesiones. Al agrupar los animales segun la lesion
mayor en la secuencia epitelio reactivo-Barrett-displasia-adenocarcinoma, SO
fue siempre significativamente mas alto que en el control (p<0.05), alcanzando

el mayor nivel en el grupo Barrett, pero sin diferencias respecto a otros gru-

pos. La actividad de SOD descencendid de forma similar.

CONCLUSIONES: las lesiones de la mucosa esofagica debidas a eflujo
gastroduodenal se asocian a un incremento progresivo de los nveles de anion
superodxido, que permanecen elevados hasta el fin del estudio. Las tasas de
anion SO se elevan en ratas con esofagitis y mas aln en las que presentan

Barrett, pero no hay elevaciones posteriores, al aparecer displasia y adeno-

carcinoma. La actividad de SOD disminuye en todas las ratas con lesiones,
independientemente del grado de las mismas.

P-078

ESOFAGO DE BARRETT . ESTUDIO PROSPECTIVO DE FACTORES
PRONOSTICOS

D. Soriano, C. lllueca, S. Navarro, J. Ferrando, A. Llombart-Bosch

Sewicio de Anatomia Patolégica. Hospital Clinico Universitario. Valencia

INTRODUCCION: La heterotopia adquirida de mucosa gastrica o intestinal
denominada eséfago de Barrett y su transformacion tumoral através de la
progresion displasica es un hecho ampliamente demestrado . En el presente
trabajo hemos estudiado 24 pacientes afectos de esdéfago de Barrett con un
seguimiento de 10 afios atraves de controles bidpsicos periédicos . Realiza-
mos un estudio inmunohistoquimico de antigeno carcinoembrionario (CEA),
PCNA , C-erb B2 y P53 asi como un estudio de ploidia mediante tincién de
Feulgen y citometria estatica

RESULTADOS: de los 24 casos solo 1 (4,16 %)progres6 a adenocarcinoma,
mientras que 6 (25%) presentan displasia y el resto (70,84%)permanecen
estables sin displasia El caso del adenocarcinoma presentd niveles elevados
de PCNA, CEA y un contenido de DNA triploide . La triploidia se aprecié en el
50%de los casos con displasia asi como positividad elevada para CEA y
PCNA. Respecto a los casos estables la mayoria fueron diploides o hiperdi-
ploides, obsevandose triploidia solo en el 14,2%. Dichos casos expresaron
niveles bajos o0 moderados de PCNA y CEA.

CONCLUSIONES: Ell estudio de ploidia , la determinacion de CEA y factores
de proliferacién celular pueden aportar informacion de valor prondstico en el
esofago de Barrett.

P-079

QUISTES EPIDERMOIDES
INMUNOHISTOQUIMICO DE 3 CASOS
T Soler, X Matias -Guiu*, C Admella, MJ Fantova, R Muns, X Sufiol, J Garcia-
Barrionuevo, LL Hidalgo

Hospital de Matard i Hospital de la Santa Creu i Sant Pau*. Barcelona

ESPLENICOS. ESTUDIO

INTRODUCCION: Los quistes epidermoides de bazo (QEB) constityen un
20% de los quistes esplénicos. Ocurren frecuentemente en rifios o adultos
jovenes ysuelen ser asintomaticos aunque en ocasiones causan esplenom e-
galia o dolor. La histogénesis es controvertida: algunos autores han postulado
que son congeénitos representando  inclusiones embrionarias de mesotelio
capsular metaplasico o mes odermo; otros han sugerido que se trata de
invaginaciones del endodermo o tejido mesonéfrico. Algunos QEB presentan
aumento de niveles séricos del antigeno carcino-embrionario (CEA) y/o CA19-
9, marcadores que suelen estar elevados en neoplasias malignas de dversos
origenes. Hemos realizado estudio inmunohistoquimico (IHQ) con CEA, CA19-
9y CA125 en tres casosde QEB, para comprobar la presencia de estos
antigenos en estas lesiones.

MATERIAL Y METODOS : Se trata de dos mujeres y un vardn de 13, 15y 20
afios con dolor y/o masa abdominal. La tomografia axial demostr6 un tumor
quistico esplénico. En una de los pacientes, los niv eles séricos de CA19-9
antes de la intervencion estaban elevados normalizandose post
operatoriamente. En la otra eran normales y en el tercer paciente no se
evaluaron. En dos casos, se practicd puncion aspiracion (PAAF), que fue
compatible con contenido de quiste epidermoide en uno mientras que en el
otro s6lo se observaron macréfagos y cristales de colesterol. Se realizo
esplenectomia quirdrgica en 2 casos y por laparoscopia en el tercero.
RESULTADOS: - Macroscopicamente, los quistes median 16 y 12 cm.y enel
caso de esplenectomia laparoscopica se hallaba fragmentado. Mostraban
cavidad de paredes trabeculares y contenido liquido seroso. Uno de ellos era
multilocular. Histolgicamente estaban revestidos por epitelio escamoso
estratificado queratinizante con areas tenudadas. La pared era fibrosa con
signos inflamatorios y calcificaciones focales. El estudio IHQ con CEA, CA19-9
y CA125 fue positivo en el epitelio de revestimiento en los tres casos.
CONCLUSIONES: Se comprueba la secrecién de CEA, CA19-9 y CA125 por
parte del epitelio de revestimiento de QEB, lo cual indica que no son marcado-
res exclusivos de neoplasias malignas. -La produccién de estos marcadores
antigénicos puede no reflejarse en los niveles séricos tal y como ocurre en uno
de nuestros casos. -La PAAF es de utilidad diagndstica para descartar lesio-
nes malignas en los pacientes con marcadores elevados.
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CARCINOMA CONDILOMATOSO ANAL: DESCRIPCION DE UN CASO.
Miralles Sanchiz EJ, Robles Frias A, Lara Lara IM.

Hospital Universitario de Valme. Sevilla

INTRODUCCION: Paciente de 41 afios de edad, sin antecedentes personales
de interés, que acude por molestias anales de un afio de evolucion, sin fiebre
y con ocasional sangrado tras las deposiciones. A la inspeccion, presenta una
lesion mamelonada y friable sobre margen anal izquierdo, que impresiona de
carcinoma epidermoide 6 condiloma malignizado. Se realiza biopsia excisio-
nal. Anatomia Patolégica Macroscopicamente, la lesion muestra coloracion
blanquecino-amarillenta, aspecto exofitico verrucoso, consistencia firme y
mide 5 cms. de diametro, no alcanzando los margenes quirlrgicos y presen-
tando delimitacion neta con el tejido circundante. Al corte, presenta aspecto
velloso y ocasionales focos hemorragicos superficiales. Histologicamente, la
lesion presenta un patrén papilar, tapizado por un epitelio escamoso estratif-
cado, con hiperqueratosis, orto y paraqueratosis, y ocasionales estructuras
seudoquisticas, rellenas de material cérneo en la interfase entre el epitelio y el
estroma. Un claro eje conectivovascular centra las estructuras papilares. A
mayor aumento, destaca la atipia nuclear que muestran las células escamo-
sas, presentando cambios nucleares (hipercromatismo, irregularidad, ocasi-
nal multinucleacién) acompafiados con frecuencia de vacuolizacion citoplés-
mica. Estos cambios son evidentes, tanto en el epitelio de superficie como en
los nidos que aparecen infiltrando el estoma. El  diagndstico histolégico es
carcinoma condilomatcso.

DISCUSION La dificultad para clasificar las lesiones malignas de la regién
anal estriba, no sélo en su localizacion (tumores del canal anal 6 tumores del
margen anal), sino también en su aspecto histologico. La heterogeneidad de
resultados obtenidos al utilizar inmunotinciones para citoqueratina en estas
lesiones, ha llevado a algunos autores a sugerir, que, con excepcion del
carcinoma de células pequefias y el adenocarcinoma, los carcinomas anales
debieran ser considerados como tumores de células escam osas, capaces de
mostrar un amplio espectro morfolégico. Dentro de ellos, el carcinoma condi-
lomatoso supone una variedad controvertida y poco frecuente, que se ha
relacionado directamente con la infeccion por el virus del papiloma humano
(HPV). Con frecuencia, se ha confundido esta lesion con el carcinoma  verru-
€0s0, que no muestra atipia coilocitica, y con el condiloma gigante, de aspecto
histoldgicamente benigno. Aunque existen escasas referencias en la literatura,
el pronostico de este tipo de lesiones depende, al igual que para otras lesio-
nes escamosas, de la profundidad de invasion y de la extension a linfaticos.

p-081
CARCINOMA ESCAMOSO BASALIOIDE DE ESOFAGO
(INADECUADAMENTE ~ DENOMINADO  CARCINOMA  ADENOIDE

QUISTICO). PRESENTACION DE UN CASO

A Guzman-Sierra, MM Moreno-Rodriguez, E Fuentes -Vaamonde, LM Rodri-
guez, y J Salvatierra*

Hospital Valle de los Pedroches, Pozoblanco (Cérdoba) y Hospital Universita-
rio Reina Sofia*, Cordoba

INTRODUCCION: El carcinoma escamoso basalioide (‘CEB") de es6fagoy
del tracto aereodigestivo superior fue descrito por Wain et al. Hasta ese
momento se incluia dentro del carcinoma adenoide quistico (‘CAQ"). Ambas
neoplasias comparten algunos patrones ¢ crecimiento, y sin embargo pre-
sentan un comportamiento clinico y prondstico diferentes. El “CAQ” esofagico
muestra un crecimiento lento, en nidos sélidos, cordones, areas cribiformes
ylo tibulos, rodeados de membrana hialina, y constituidos por células  basa-
lioides uniformes de ndcleos pequefios y raras mitosis. Este tumor tiende a la
recurrencia local debido a sus bordes irregulares y a su frecuente extension
por los nervios. El “CEB” es una neoplasia agresiva, con un prondstico similar
al carcinoma escamoso pobremente diferenciado. Las células basalioides son
grandes, y con frecuentes mitosis. Estas se agrupan en cordones, estructuras
cribiformes y nidos sélidos con necrosis central tipo comedo. El “CEB” surge
de un componente “in situ” de la superfcie y se ha encontrado asociado a
diferentes grados de displasia del epitelio ofy a focos de carcinoma escamoso
infiltrante.

CASO CLINICO: Varon de 68 afios con clinica de disfagia de corta evolucion.
En la endoscopia se observa una tumoracion polipoide en eséfago medio. Las
muestras tomadas se corresponden con una proliferacion neoplasica basalioi-
de que crece en trabéculas o nidos cribiformes, a veces en continuidad con las
células basales del epitelio de superficie. Las células neoplasicas son gran-
des, picnéticas, con escaso citoplasma, atipismo moderado y frecuentes
mitosis (18M /23 CGA). En la pieza de la posterior extirpacion quirdrgica del
esdfago distal y estbmago proximal se evidencia una tumoracién de 5x2,5x2,5
cm; cuyo estudio microscopico revela un carcinoma pobremente diferenciado
de rasgos bas alioides, que infiltra mucosa y submucosa, sin afectar a la
muscular propia, bordes de reseccién y ganglios.

DISCUSION: El “CEB” en una variedad rara de carcinoma escamoso esofagi-
co. Despierta suinterés porque conviene hacer un adecuado DD con el “CAQ”

ycon el carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado; todas ellas
entidades que presentan prondstico, comportamiento clinico y enfoque tera-
péutico diferentes

P-082

ESTUDIO DE CONCORDANCIA ENTRE BIOPSIA ENDOSCOPICA Y PIEZA
QUIRURGICA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.

0. Balagué, MR. Bella, E. Musulén, I. Mendez, E. Brullet, R. Campo, J.
Bombardd, R. Orellana, LI. Pons, M. Rey.

Corporaci6 Sanitaria Parc Tauli. Sabadell (Barcelona).

OBJETIVOS: 1. Determinar la concordancia en el diagndstico histopatol gico entre
las biopsias endoscopicas previas y la primera pieza quirdrgica de reseccion depa-
cientes con diagnodstico final de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) en nuestro
Centro. 2. Analizar los motivos de discordancia. Metodologia: Sujetos de estudio:
Pacientes intervenidos en nuestro Centro por Ell. Metodologia: Se revisan los

diagnésticos de las piezas quirdrgicas y de lashiopsias endoscépicas. Se determi-
na la concordancia diagndstica en cada paciente. Se revisan las biopsias con

discordancia, evaluando los criterios clasicosinfravalorados o sobrevalorados, o la
ausencia de hallazgos histopatolégicos que permitan un diagnéstico mas preciso, y
los datos de la exploracién endoscopica.

RESULTADOS: Se han realizado en nuestro Centro, desde 1989, rese cciones
intestinales por Ell a 35 pacientes, 23 por Enfermedad de Crohn (EC) y 12 por
Colitis Ulcerosa (CU), disponiéndose de 44 biopsias endoscépicas previas de 27
pacientes, 22 correspondientes a pacientes con CU, y 22 correspondientes a
pacientes con EC. Las biopsias concordantes con la pieza quirdrgica son, global-
mente, 28/44 (64%). Por entidades, la concordancia és muy superior en la CU

(19/22: 86%) respecto a la EC (9/22: 41%). Los diagnésticos emitidos en las

biopsias discordantes fueron: Ell no determinada (2), indefinido para Ell (3),

inespecifica (10) y sugestivode CU en un caso de EC. Revisadas las biopsias, en
los casos de CU, el hallazgo més sobrewalorado en contra de CU habria sido la
escasa distorsion glandular, mientras que se habrianinfravalorado la criptitis y los

abscesos de cripta. En el caso de EC, la mayoria de biopsias presentaban Unica-
mente discreta inflamacion, pero destaca la presenciade edema en 8/13. En
cambio, la discreta distorsién glandular, la presencia ocasional de abscesos de
cripta y criptitis, el infiltrado difuso y los polimorfonucleares enlamina propia
habrian sido determinantes en los casos de indefinido para Ell, Ell no determinada
y sugestivo de CU. Las biopsias correspondian a colon en 7/13.Todas las mues-
tras, excepto dos, correspondian a mucosa francamente lesionada a la vision

endoscopica.

CONCLUSIONES: 1. La concordancia entre hiopsia y pieza quirdrgica es superior
enla CU (86%) respecto a la EC (41%). 2. La discordancia en la EC se debe ame-

nudo a que el material no incluye lesiones diagndsticas, aunque destaca la frecuen-
te presencia de edema

P-083
ESTUDIO DE LA INCIDENCIA DE INESTABILIDAD DE MICROSATELITES
EN CANCERES COLORRECTALES ESPORADICOS

C.Chamorro, C.Esparza*, R.Méndez*, M.Ruiz-Cabello**, M.Lépez de Hierro**,
F.Ruiz-Cabello*, Concha A.

Servicio de Anatomia Patoldgica, Servicio de Andlisis Clinicos* y Senicio de
Digestivo**, Hospital Virgen de Las Niev es.

INTRODUCCION: La inestabilidad de microsatélites caracteristica de los canceres
colorrectales hereditarios no polipésicos (HNCC) ha sido también descrita en un
10-16% (segun los distintos estudios) de los canceres colorrectales esporadicos,
de fenotipo comparable a los HNPCC. Estos cénceres se producen por la maligni-
zacion de unadenoma que adquiere un fenotipo mutador por pérdida, mutacion o
inactivacién del alelo salveje de los genes reparadores de ADN (MSH2 y MLH1).
Esto da lugar a una incidencia de mutaciones en otros genes que se incrementa
hasta mil veces sobre la tasa normal, cambiando la longitud de secuencias repetiti-
vas denucledtidos o microsatelétites. Asi el estudio de la inestabilidad de microsa-
télites seria un buen método de screening que nos indicaria los pacientes en los
que sedeberia realizar un estudio de mutacion en los genes reparadores.
MATERIAL Y METODOS Se extrajo DNA de 100 piezas tumorales y sus repectivas
mucosas normales. Se amplificaron mediante PCR fluorescente tres microsatélites
BAT 26, BAXy TGFBRII. Los productos amplificados se analizaron mediante
electroforesis capilar en el secuenciador ABI PRISM 310 de Perkin Elmer, siendo
los resultados procesados en el software Genotyper de Perkin Elmer.
RESULTADOS Hemos detectado un caso con inestabilidad para BAT 26, en el que
presenta una disminucion de la secuencia repetitiva (A26) y otro caso con inestabk
lidad conjuntaen BAX y TGFBRII presentando expansion en ambos microsatélites.
La frecuencia total de nuestra serie 2% de los casos es sensiblemente inferior a la
publicadaen otras series.

CONCLUSIONES Desconocemos si esta diferencia observada entre nuestro
estudio obecede a aspectos metodoldgicos como pueden ser el sistema de marcaja
de los primers (fluorescente o radioactivo), a la no realizacion de microdiseccion
previa a la exraccion de DNA o a una verdadera menor incidencia en la poblacion
estudiada.
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P-084

ESTUDIO MORFOLOGICO DE FOCOS TUMORALES EXTRAPARIETALES Y
EXTRANODALES EN EL CARCINOMA COLORRECTAL

. JM Elizalde, C Erefio, JI Lopez, K Elorriaga, FJ Bilbao.

HOSPITAL DE BASURTO. BILBAO

INTRODUCCION. La presencia de focos extraparietales y extranodales (FEPEN)
en el carcinoma colorrectal es un parametro pronéstico independiente. Se revisan
las caracteristicas macro y microscopicas de los FEPEN y se determina su relacion
con otras variables histolégicas con implicaciones pronésticas.

MATERIAL Y METODOS. Estudio de 216 piezas quirdrgicas de carcinoma colo-
rrectal (1986-1989). Los FEPEN son depésitos de adenocarcinoma inequivocame n-
te extraparietales y extranodales, valordndose su nimero y tamafio, y se ponen en
relacion con los siguientes parametros morfoldgicos: tipo histologico, grado (G),
invasion parietal (pT), estatus ganglionar (pN), e invasion vascular (V).
RESULTADOS. Se observan FEPEN en 55 casos (25,46%), 38 en colon y 17 en
recto. Se demuestra asociacion ?2entre FEPEN vy el tipo histoldgico y G (p<0,01),
pT (p <0,001), pN (p <0,001), e IV (p <0,001). En el grupo con FEPEN se demues-
tra asociacion ?2entre IV venosa y nimero de focos (p <0,05).

CONCLUSIONES. (1) La presencia de FEPEN se halla estrechamente asociada a los
factores histologicos clasicos estudiados. (2) Existe asociacion significativa entreel
niimero de FEPEN y la presencia de IV venosa. (3) El estudio estandarizado de las
piezas de reseccion quirrgica de cancer colorrectal aportaria mayor nimerode
FEPEN. (4) Los FEPEN probablemente sean un nuevo factor de valor prondstico

P-085

ANALISIS DE LA PRESENCIA DE MUTACIONES DEL ONCOGEN K-ras Y SU
RELACION CON PARAMETROS CLINICOS E HISTOPATOLOGICOS DE
AGRESIVIDAD TUMORAL EN PACIENTES CON CANCER DE COLON
ESPORADICO.

D GUERRERO * L SERRANO*, A CALVO*, JM LERA*, C CABALLERO** B
LARRINAGA* *

*Centro Investigacion Biomédica. S° Navarro Salud. **S° Cirugia General y Digesti-
va. Hospital de Navarra. S° Navarro de Salud.***S° Anatomia Patolégica. Hospital
de Navarra. S° Navarro de Salud.

INTRODUCCION: El cancer de colon constituye una de las neoplasias més. El
modelo clasico de desarrollo de cancer de colon consiste en etapas de progresion
motivada por la inactivacion de genes supresores de tumores (p53...) y alteracion
de oncogenes, (K-ras...) (Vogelstein y cols). La Inmunohistoquimica permite poner
de manifiesto la acumulacion nuclear de la proteina p53 que conlleva la disrregula-
cion del ciclo celular y que esta motivada por un cambio de la secuencia aminoaci-
dica nativa. Se ha descrito asimismo la alteracion del protooncogen kras en
estadios tempranos del desarrollo tumoral, en la fase de progresién de adenoma
temprano a tardio. La presencia de estas alteraciones suponen un factor fundamen-
tal en la progresion tumoral dado que favorecen la proliferacién celular descontrola-
da. Se ha demostrado un menor indice apoptéico y una mayor agresividad en el
fenotipo tumoral de lineas de cultivo de cancer de colon con mutaciones en K-ras.
La alteracion de este gen es debida a la presencia de mutaciones puntuales en los
codones 12 (de forma mayoritaria), 13 y 61de la region codificante del gen. Se
cuestiona la influencia de la posicion de las mutaciones sobre el grado de agresivi
dad del tumor. EI marcador prondstico actual mas fiable en cancer de colon es el
estadiaje segun la clasificacion Dukes; en cambio, no existe valor consenso en el
valor del gen K-ras como marcador prondstico en cancer de colon.

OBJETIVOS: 1. Andlisis de la presencia de mutaciones en codones 12 y 13 del
oncogen K+as en pacientes con cancer de colon esporadico. 2. Estudiar la posible
correlacion entre la presencia de las mutaciones del oncogen K-ras y estadio tumoral,
grado de diferenciacion (marcaje con MIB-1) y acumulacion nuclear de proteina p53.
PACIENTES Y METODOS: 1. Se estudian 45 pacientes intervenidos de cancer de
colon esporadico 2. Extraccién de DNA de tumor y mucosa. 3. PCR para amplifica-
cion de fragmento de 241 pares de bases, que contiene los codones 12y 13 del
gen. 4. Técnica de SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism) para la
separacion de los productos de PCR de la mucosa normal y tumor, en gel de
poliacrilamida 12%/10% glicerol 5. Comparacién del patrén de migracién con
patrones (lineas celulares con mutaciones conocidas) 6. Secuenciacion de mues-
tras sospechosas de presencia de mutacion. 7. Caracteristicas clinico-patologicas
consideradas: Localizacién y estadiaje del tumor (segin clasificacion Dukes,
modificada de Astler-Céller), grado de diferenciacion, acumulacion de proteina p53.
8. Test estadistico: Prueba exacta de Fisher (test de dos colas).

RESULTADOS:

— — —
LOCALIZACION ESTADIO DUKES GRADO DIF* ACUMUL
TUMOR p53**
COLO COLO A BlL B2 C c2 D | 1 1] | 1} 1
N N 1
DCHO  1ZQD
¢}
e 14 31 2 6 % 3 7 2 5 37 3 2 1 10
CASO 4 1
S
N° 5 8 0 1 6 0 5 2 1 10 2 6 5 2
MUT* § 357% 258% 0 16, 24 0 7 100 20 27 66,6 2 4 20
* % 6 % % % % % % % 5 5 %
K-ras % % %
o
e — —
* Grado de diferenciacion Ki-67): I= Poco dif° ll= Medianamente dif® lli= Muy difer®

* Acumulacion nuclear de proteina p53: I= Nivel bajo lI= Nivel intemedio lll= Nivel alto

= Porcentaje de mutaciones de gen k-ras 13 casos con mutacion en el codén 12 del oncogen (28,9% de los casos). No se
hallaron mutaciones en el codén 13.

Tiempo medio de seguimiento: 11,5 meses

CONCLUSIONES: 1. Se da un porcentaje similar de mutaciones del gen kras en
tumores localizados en colon izquierdo, con respecto al derecho 2. Encontramos un
mayor porcentaje de mutaciones del oncogen kras en tumores de estadios Dukes
avanzados (C y D) con respecto a tumores en las fases iniciales de progresion
tumoral (A 'y B) 3. No hay correlacion entre presencia de mutaciones del oncogen
K-ras y grados histoldgicos indiferenciados. 4. No existe correlacion entre la
presencia de mutaciones del oncogen K-ras y la acumulacién nuclear de proteina
p53.

P-086

NEUROMAS  PACINIANOS INTRAABDOMINALES: ESTUDIO
MICROSCOPICO, INMUNOHISTOQUIMICO YULTRAESTRUCTURAL DE
UN CASO

Carrasco-Juan JL, Alvarez -Arglielles H, Garcia-Castro MC, Herndndez-Ledn
N, Garcia-Suérez MP, Martin-Corriente M, DiazFlores L

Hospital General Universitario de Canarias. La Laguna. Tenerife

INTRODUCCION: EI término neuroma paciniano (NP), hiperplasia de corpisculos
pacinianos o, simplemente “pacinioma”, hace referencia a lapresentacion, de forma
aislada o mdltiple, de lesiones consistentes en un aumento del tamafio y nimero de
corpUsculos barorreceptores, que pueden evid enciar cambios degenerativos, y que
tienden a situarse en extremidades superiores, preferentemente en las manos. Las
localizaciones intraabdominales son muy raras, representando un hallazgo incide n-
tal durante intervenciones quirdrgicas del tracto digestivo por otras causas. Se
presenta el estudio al microscopio 6ptico y electrénico, asi como inmunohistoquimi-
co, de un caso con NP multiples distribuidos por mesenterio y regién pancreatica.
CASO CLINICO: Paciente de 51 afios con antecedentes de rectorragias y pérdida
de peso, cuyo estudio clinico -radioldgico evidencia una neoplasia encolon  trans-
verso. En el acto operatorio se observan numerosas lesiones mesentéricas,
blanquecinas y milimétricas, y algunas son remitidas para estudiohistopatolégico
(biopsia intraoperatoria). EI examen microscopico muestra acimulos arracimados
de comusculos de Pacini, generalmente agrandados y de aspectoedematoso.  El
estudio inmunohistoguimico posterior evidencia diferente distribucion de positividad
para proteina S-100 y EMA. Ultraestructuralmente se demuestrael caracter peri-
neural de las células lamelares de los corpUsculos.

DISCUSION: EI NP intraabdominal se presenta como mltiples lesiones nodulares
y milimétricas, distribuidas por mesenterio y regién peripanaeética, que suelenser
asintomaticas o indoloras. Desde el punto de vista clinico-patoldgico interesa
conocer su existencia, ya que cuando las lesiones son numerosas se plantea el
diagnéstico clinico diferencial con implantes peritoneales por neoplasias gastroin-
testinales, como ocurri6 en el presente caso.

P-087

TUMORES ESTROMALES GASTROINTESTINALES:
CLINICOPATOLOGICO DE UNA SERIE DE 24 CASOS.

R. Orellana, |. Méndez, E. Musulén, MR. Bella, J. Lloreta*, LI. Pons, N. Can-
balia, M. Rey. Dep. de Patologia.

UDIAT-CD, Corporacié Parc Tauli, Sabadell. *Hospital del Mar, Barcelona

ESTUDIO

INTRODUCCION: Los tumores estromales gastrointestinales (GIST) represen-
tan un grupo de neoplasias heterogéneo que, frecuentemente, requiere de
estudios ultraestructurales e inmunohistoquimicos para su clasificacion.
Aunque se han definido pardmetros clinico patol6gicos con significado pronés-
tico, siguen habiendo casos que presentan un comportamiento impredecible.
En esta serie de GIST estudiamos varias caracteristicas clinico patoldgicas
para intentar valorar estos factores prongstico. METODO: Se revisaron 24
casos quirdrgicos con diagnostico de GIST. Los datos clinico patologicos
recogidos fueron: sexo (H/M), localizacion del tumor (gastrico=G, intestino
delgado=ID), tamafio, necrosis, atipia, mitosis, seguimiento, perfil inmunohis-
toquimico para actina, desmina, proteina S-100, enolasa neuronal especffica,
CD-34 y c-kit (CD-117). Se realiz6 estudio ultraestructural (ME). Los tumores
se dividieron en tres categorias: benignos (B), borderline (BL) y malignos (M),
segln el indice mitético y el tamafio. Los resultados se compararon con el
sistema de gradacion de la "French Federation of Cancer Centres" (FFCC).
RESULTADOS: Sexo: 10H/14M; localizacion tumoral: 15G, 9ID; &mafio:
9<5cm, 15>5¢m; 10 sin necrosis y 14 con necrosis; 17 sin atipia y 7 con atipia;
mitosis (X50HPF): 21<5M y 3>5M; seguimiento: 18 pacientes vivos y 6 falleci-
dos. En 2 casos se observd positividad focal para marcadores musculares y
neuronales y 18 casos mostraron positividad difusa para CD-34. ME: 10
tumores fueron considerados GANT. Nueve casos fueron B, 12 BLy 3 M;
segn el sistema de gradacion FFCC: 1caso=grado 0, 16 casos=grado 1, 7
casos=grado 2, 0 casos=grado3. Unicamente la localizacion yel indice mitéti-
co (5x50HPF), de todos los factores clinico  patoldgicos estudiados, fueron
estadisticamente  significativos con relacion al seguimiento (p=0.046 y
p=0.075, respectivamente).

CONCLUSIONES: El sistema de gradacion basado en el tamafio y en d
indice mitético, como propone FFCC, no puede ser considerado como buen
predictor prondstico. En nuestra serie, sdlo la localizacion (intestino delgado) y
la presencia de mas de 5 mitosis en 50HPF han demostrado ser indicadores
de comportamiento maligno.
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P-088

DETECCION DE  SECUENCIAS  DE
ADENOCARCINOMAS DE COLON

J. Herndndez -Losa, C. Corbacho, O. Rodriguez, J. Larrondo, C. Salas, S.
Ramoén y Cajal

Departamento de Anatomia Patol6gica. Clinica Puerta de Hierro. Madrid

Los poliomavirus se encuentran muy difundidos entre las distintas e&pecies
animales. En humanos, los mas detalladamente estudiados son JC (JCV),
SV40, y el virus BK, cuya capacidad transformadora de las células es conoc i-
da. Recientemente, se han encontrado secuencias de ADN del antigeno T del
virus JC en la mucosa colénica normal y en un gran nimero de cénceres

POLIOMAVIRUS ~ EN

colorrectales. Presentamos el estudio de 52 pacientes con carcinoma colo-

rrectal y hemos considerado la presencia de secuencias de poliomavirus y

virus JC en los tumores y en la mucosa normal adyacente a éstos. Los resu-

tados se correlacionaron, en cada caso, con la presencia de inestabilidad de
microsatélites, mutaciones de p53, expresion de p53, localizacion y tamafio

del tumor, profundidad de invasion y presencia de metéstasis linfaticas. Las
secuencias de JC y de poliomavirus se estudiaron por PCR. El ADN fue
tratado con topoisomerasa y se utilizaron varias combinaciones de primers. La
inestabilidad de microsatélites se detectd utilizandoal menos 5 microsatélites
por PCR-SSCP, y el status de p53 se estudié mediante PCR-SSCP e inmu-
nohistoquimica. En el 36.5% de los tumores se detectaron secuencias de

poliomavirus mediante PCR, y en mas del 50% de estos casos existian,

también, secuencias de poliomavirus en la mucosa normal. No hemos encon-
trado correlacion entre la presencia de secuencias de JC en el tjido tumoral y
el status de p53, la inestabilidad de microsatélites, el tamafio o el estadio de

los tumores. La localizacion de las lesiones tenia una distribucion similar en
los casos negativos y positivos a poliomavirus. La profundidad de invasion
(86.95% de estadio T3 en los casos poliomavirus positivos y 80.76% con el
mismo estadio en el grupo de los casos negativos) y la presencia de metasta-
sis linfaticas (47.46% en los casos positvos y 38.46% en los negativos)

fueron, igualmente, similares en ambos grupos. Ademéas, se  detectaron
secuencias de poliomavirus sélo en la mucosa normal, y no en el tumor, en un
ndmero significativo de casos. Con estos lesultados, consideramos que no

existe correlacion entre la presencia de secuencias del virus JC en los adeno-
carcinomas de colon y los parametros histologicos, moleculares y clinicos
estudiados.

P-089

TUMOR BENIGNO DE PARED GASTRICA. DIAGNOSTICO DIFER ENCIAL.
M.Castro; C.Martin; J.Verge; R.Miquel*; 0.Gordillo; M.Rodriquez
Hospital-Residencia Sant Camil. Hospital Clinic Provincial *(Barcelona)
INTRODUCCION: En una revisién hecha por SCHOC en 1998 se revisaron
24 tumores perivasculares que parece se originaban de células pluripotencia-
les peri-endoteliales con capacidad de diferenciarse hacia mlsculo liso,
pericitos o células glémicas. Segun el origen celular se establecieron 3 grupos.
Mioma perivascular tipo Miofibromatosis (8 casos), glomangiopericitoma (9
casos) y miopericitoma (7 casos).

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un varén de 69 a. con antecedentes de
esquizofrenia que ingres6 en nuestro centro por Ulcera gastrica apreciandose
en el estudio endoscopico compresion extrinseca de la cara pos terior gastrica.
Se realizd Ecografia, TAC y RNM concluyendo que se trataba de una tumora-
cion gastrica de 12 cm. de diametro. la PAAF no aporté mas informacion. En
la intervencion se evidencia un tumor que se extiende desde antro hasta
grueso colon transverso.

RESULTADOS :- Macroscopicamente era un tumor denso de aspecto fibroso
blanquecino, sin areas de necrosis a partir del tejido subseroso del estémago.
Microscopicamente habia dos componentes: el vascular de diferentes tama
fios, los de pared gruesa con hialinizacion y celularidad mesenquimal rodean-
do los propios vasos de morfologia epiteiioide. Todo ello separado por estoma
mixoide. INMUNOHISTOQUIMICA: Positividad para Vimentina, actina y
desmina. El patron vascular se pone de manifiesto con CA31, CD34, siendo
negativos el resto de marcadores. El diagnostico diferencial se plantea con
tumor del estoma gastro-intestinal (GIST) con estoma mixoide. La positividad
intensa y difusa para Alfa-actina descarta el diagndstico. DIAGNOSTICO:
Miopercitoma (Tumor Mioide Perivascular) COMENTARIOS:  Un  hallazgo
clinico ocasional comport6: 1. Dificultad terapéutica. 2. Dificultad diagnéstico
pero grata sorpresa diagnostico. Miopericitoma: Un tumor benigno poco
frecuente de buen prondstico, originado de células pluripotenciales perivascu-
lares

P-090

UNA FORMA LOCALIZADA DE ENFERMEDAD DE MENETRIER EN 2
GEMELOS ADULTOS

M Rodriguez -Pinilla, C Ibarrola, JP Garcia de la Torre, A Benito, C Valifio*, A
Abad*, E Gomez -Casado*, E Rodriguez -Cuellar*, F Colina

Anatomia Patol6gica, Cirugia Digestiva* e Inmunologia**. Hospital Universita-
rio 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCION: La gastropatia hiperplasica es una entidad rara asociada a

varios sindromes clinicos: Zollinger-Ellison, enfermedad de Menetrier (EM ) y
gastropatia hipertrfica hipersecretora. La EM consiste en un engrosamiento
difuso de los pliegues del fundus y cuerpo gastricos, por hiperplasia foveolar
con atrofia glandular o por hiperplasia mixta de células mucosas y glandulares
y suele afectar ademas a antro. Se han descrito algunos casos de afectacion
gastricafocal (forma localizada). Presentamos dos casos de una forma
localzada de EM en dos gemelos idénticos genéticamente. CASOS
CLINICOS: Los pacientes debutan a los 29 y 35 afios con vomitos posprandia-
les y hemorragia digestiva alta. Eran gemelos HLA clase | y Il idénticos. En la
gastroscopia ambos mostraron una mucosa difusamente eritematosa y ede-
matosa, con pliegues engrosados, arracimados, blandos y friables desde el
cardias al antro. En ambos se realizd gastrectomia total. La imagen macros-
copica era similar en las dos piezas. Habia areas circunscritas de pliegues
mucosos gigantes en la region subcardial, cara anterior de fundus y antro, con
elevaciones polipoides de hasta 7 cm. Histologicamente consistian en fover-
las hiperplasicas revestidas por células mucosas tipicas, con atrofia glandular
parcial. La lamina propia era abundante y edematosa con leve infiltrado
inflamatorio mixto.

DISCUSION: La etiopatogenia de la EM es desconocida. La mayoria de los
casos son esporadicos, habiéndose descrito sélo 3 casos familiares, los tres
en hermanos no gemelos, uno de ellos en dos hermanos con un sindrome
autosémico dominante de paquidermoperiostosis. La observacion en nuestro
caso de aparicién de EM en gemelos idénticos sugiere que podria haber una
base hereditaria sobre la que posiblemente actlien factores ambientales. La
forma localizada de EM es una variante poco reconocida. No hay evidencia de
que pueda transformarse en la forma clasica o al contrario. En la serie mas
larga de 11 casos de esta forma, 5 asociaron adenocarcinoma (4 en la muc o-
sa no hiperplésica). ada su focalidad, el diagnéstico difererencial que se
planted en nuestros casos fue el de pélipos hiperplasicos mdtiples.
CONCLUSIONES: 1) deberia incidirse en los estudios familiares de la EM; 2)
es importante reconocer la forma localizada para determinar si se trata de una
entidad distinta; 3) en la forma localizada, los estudios histoldgicos deben ser
especialmente exhaustivos para descartar adenocarcinomas gastricos asocia-
dos

P-091

ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA, LINFADENOPATIA ABDOMINAL Y
SU RELACION CON LA IMAGEN HISTOLOGICA

MA. Gonzélez, A Cremades, E. Rosell6, P. Alemany, A. Lopez*, MD. Anton*,
F. Delgado*, F. Gdmez***, MJ. Alcaraz****, J. Martinez-Escudero.

Servicios de Anatomia Patol6gica, Medicina Digestiva*, Radiologia**, Medici-
na Preventiva*** y Microbiologia®**. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.
OBJETIVOS: Evaluar la frecuencia de linfadenopatia abdominal (LA) y su
correlacion con la actividad histoldgica en pacientes con hepatopatia crénica.
Pacientes y métodos: En 50 pacientes con sospecha de hepatopatia crénica
se realiz6 biopsia hepética y ecograffa abdominal para valorar la frecuencia de
LA (adenopatias en ligamento hepatoduodenal, celiacas, peripancreaticas y
retroperitoneales). Se determinaron los parametros bioquimicos habituales de
funcion hepética. Las biopsias hepéticas fueron evaluadas semicuantitativ a-
mente por el indice de actividad histoldgica de Knodell segdn la modificacion
de McSween (puntuacion O-26), asi como mediante la determinacion del
grado (O-4) y estadio (O-4) de Scheuer (se dicotomizaron en precoz [0-2]y
avanzado [34]). Se calcul6 la t de Student, la Chi cuadrado, el coeficiente de
correlacion de Pearson o el test de Fisher y se ajustaron dos modelos de
regresion logistica no condicional con variables dependientes grado (RLNC-G)
y estadio (RLNC-E) dicotémicos.

RESULTADOS: Se excluyeron seis pacientes de los 50 iniciales . Los 44
restantes, 25 hombres y 19 mujeres, tenian una edad media de 42 afios (17-
69 afios) y 8 (18,2%) presentaron cirrosis hepatica. Las LA se constataronen
26 pacientes (59,1%), 15 (34,1%) de los cuales mostraron una Unica adenopa-
tia. Las LA se localizaron con més frecuencia en el ligamento hepatoduodenal
(19 pacientes, 43,2%), oscilando su tamafio entre 11y 25 mm. La causa mas
frecuente de hepatopatia fue la infeccion crénica por el VHC (35 pacientes,
79,5%); en todos los casos se detectd en sangre el RNA-VHC (media:
2.181.370 copias/ml). La presencia de LA fue mas frecuente en pacientes con
hepatopatia cronica por VHC (24/35: 68,6%) que en pacientes con hepatopa-
tia cronica de otra etiologia (2/9: 22,2%) (p=0,02). El indice de actividad
histolégica (Knodell) fue mayor en los pacientes con LA (p=0,07) y existid
correlacion con el grado (p=0,08), no encontrandose  diferencias  estadistica-
mente significativas en cuanto a edad, sexo, pardmetros bioquimicos, viremia
y grado y estadio. Tras aplicar la RLN C-G, las variables que formaron parte de
la misma fueron la edad (OR:1,5; p=0,11) y la puntuacién Knodell (OR: 2,7;
p=0,07); al aplicar la RLNC-E éstas fueron ferritina sérica (OR: 1,01; p=0,07) y
estadio (OR: 46; p=0,011).

CONCLUSIONES: La asociacion de adenomegalias abdominales con hepato-
patia cronica es frecuente y su presencia no indica cirrosis o procesos linfo-
proliferativos. En los pacientes con infeccién por VHC la presencia de linfade-
nopatia indica mayor afectacion histologica (Knodell y grado), pero no mayor
cargavira
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P-092

REVISION ANATOMOCLINICA DE 39 PACIENTES CON HIPERPLASIA
NODULAR FOCAL (HNF) HEPATICA

VM Castellano, C Ibarrola, H Garcia-Mufioz, F Colina.

Dpto. de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCION: Un progresivo conocimiento de las HNF ha llevado a la
definicion de formas morfolégicas y grupos clinicopatoldgicos nuevos.
OBJETIVOS: Caracterizar 39 pacientes con HNF hepatica.

MATERIAL Y METODOS : En 40 HNF resecadas y 5 cilindros con HNF
obtenidos por hiopsia con ecografia, provenientes de 26 mujeres (12 usaron
anticonceptivos) y 13 varones (edad: 38+16 afios, intervalo = 7 meses - 69
afios) se aplicaron los criterios de la clasificacion de BN Nguyen et al. (Am J
Surg Pathol 1999;23[12] :1441) y se evaluaron los posibles datos de utilidad
diagnostica.

RESULTADOS: Seis pacientes tenian 2 HNF. Un paciente cumplia los crite-
rios del sindrome de HNF mdltiple (2 HNF y 1hemangioma hepético) y seis
pacientes los de la expresion incompleta del sindrome (cinco tenfan 1 o0 mas
hemangiomas hepaticos y 1HNF, uno tenia 1 malformacion cerebral arteriov e-
nosa y 1HNF). Seis HNF se objetivaron desarrolladas sobre hepatopatias
difusas en 4 hepatectomias ttales: una cirrosis biliar primaria estadio Ill con
2HNF, tres hipertensiones portales no cirréticas (HPNC) con 1, 1y 2 HNF. De
las 40 lesiones resecadas 34 eran formas histologicas clasicas (25 con cica-
triz, 9 sin cicatriz) y 6 formas con atipia citolégica. El didmetro fue 4'5+2'8 cm
(0'4 - 9). Del total de 45 lesiones, 8 tenian atipia citologica, 23 esteatosis, 5
glébulos Pas positivos y 37 signos de colestasis (30 degeneracion plumosa
hepatocitaria, 19 canaliculos secundarios, 7 pigmento biliar hepatocitario o
canalicular y 22 cobre rodanina positivo). En los 5 cilindros  se  realizé el
diagnéstico (conociendo que se trataba de una lesion focal en un paciente sin
cirrosis) por observarse un tejido multinodular con hepatocitos tipicos ~ entre
areas fibrosas irregulares con arteriolas y ductulillos y por mostrar ademas
signos de colestasis: degeneracion plumosa (5/5), canaliculos (4/5) o cobre
(3/3). La GGT se encontrd aisladamente elevada en 10 de 23 casos
(108'6+46'8). Solo en 8 de los 23 casos con estudio radiolégico disponible,
este fue muy sugestivo de HNF.

CONCLUSIONES: 1) La multiplicidad o la asociacion a hemangioma se
observé en 12 casos (31%) y la asociacion a otra patologia hepatica difusa en
4 casos que en 3 de ellos fue HPNC; 2) la positividad m@ra el cobre y la
colestasis tisulares no asociadas a hiperbilirrubinemia fueron datos de utilidad
diagnostica; 3) La atipia hepatocelular fue una caracteristica de la HNF en el
18% de las lesiones.

P-093

RECIDIVA DE HEPATITIS “C” TRAS TRASPLANTE EN EL PROGRAMA
DE TRASPLANTE HEPATICO DEL H.C.U. LOZANO-BLESA.

M.J. Morandeira, T. Castiella, M.T. Serrano, M.E. Barrao, F. Barrao.

Facultad de Medicina. Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa".
ZARAGOZA

INTRODUCCION: La reinfeccion del injerto por “VHC" tras el trasplante
hepatico es un hecho universal y su evolucion posterior es muy variable. Se
ha demostrado que las lesiones producidas al afio de la intervencién son muy
indicativas de la severidad en la progresion de la enfermedad. En este trabajo
presentamos la evolucion de los pacientes trasplantados con infeccion “VHC”
en nuestra comunidad.

MATERIAL Y METODOS : De los 60 primeros trasplantes realizados (Diciem-
bre 1998 a Enero 2001), 17 (28'3%) estaban infectados por “VHC". A todos los
pacientes se les realizaron controles de transaminasas, viremia y genotipo
viral. Se realiz6 hiopsia de seguimiento al afio, y cuando fue preciso por las

alteraciones bioguimicas. La graduacion y estadiaje histoldgicos de las lesio-

nes se realiz6 siguiendo el método de Scheuer.
RESULTADOS: En los 17 pacientes se detectd la reinfeccion del njerto por el
“VHC", mediante deteccion de viremia y elevacion de las enzimas de citolisis

en los primeros meses tras la intervencion con una media de 71'8 dias (28-

300). En 7 pacientes (41'2%) se demostré microscopicamente la presencia de
una hepatitis aguda. La biopsia control realizada a 10 pacientes (en los que el
seguimiento a sido al menos de un afio), mostraban lesiones leves/moderadas
(P1/2,L1/2, FO/1) en 7 pacientes (70%) y lesiones severas (P3, L3, F2/3)en3
pacientes (30%). No hemos encontrado relacién entre la severidad histologica

y la edad, el sexo, la viremia pre y postrasplante, el genotipo viral, la inmuno-

supresion utilizada ni la aparicion de episodios de rechazo.

CONCLUSIONES: En nuestra experiencia, la reinfeccion del injerto hepatico
por “VHC", que es universal, se produce en los primeros meses tras el tras-
plante y produce lesiones severas a un 30% de los enfermos a corto plazo.

P-094
EFECTO DE LA LAMIVUDINA EN EL COMPONENTE INFLAMATORIO Y
COLAGENO HEPATICO EN HEPATITIS CRONICA B.

H. Allende, M. Buti, C Ruiz-Marcellan, F. Rojo, M. Cotrina, F. Sanchez, R.
Esteban, J. Guardia
. Hospital Vall d'Hebron. Barcelona

INTRODUCCION: Se ha sugerido que la lamivudina ademas de nhibir b
replicacion del VHB tiene un efecto inmunomodulador, ya que se ha observa-
do un incremento de la respuesta de las células T periféricas al HBcAg duran-
te el tratamiento.

OBJETIVOS.. Estudiar los cambios en la composicién del infiltrado inflamato-
rio y en el depdsito de colagena hepético en biopsias de pacientes con hepati-
tis cronica antiHBe positivo tratados con lamivudina durante 4 afios. Pacientes
y métodos. Se han estudiado 2 hiopsias hepaticas cons ecutivas (basal y post
tratamiento) de 8 pacientes con DNAVHB positivo tratados con lamivudina (5
con respuesta persistente a la lamivudina y 3 sin respuesta). Se han analizado
el grado de actividad necroinflamatoria, el estadio de fibrosis, la presencia de
HBcAg (IP) y la composicion del infiltrado inflamatorio portal y lobulillar me-
diante el uso de anticuerpos monoclonales frente a linfocitos T (UCHL1), CD8,
CD4, macréfagos v linfocitos B. El area de colageno portal expresada en
pixels (picrosirio positivo) se ha cuantificado mediante técnicas de andlisis de
imagen.

RESULTADOS. El estudio comparativo de las 2 biopsias (pre y post
lamivudina, tiempo medio 3 afios) ha demostrado en los casos de respuesta
viroldgica una disminucion de la actividad necroinflamatoria (7+1,3 vs 4+0,8,
p=0,039), de la fibrosis (2+0,8 vs 1+1,3) y la desaparicién del HBcAg hepatico.
Se ha observado un descenso del infiltrado de células T memory (UCHL1) en
el espacio portal (p=0.038) y lobulillar, asociado a disminucién de los linfocitos
CD8 portales (p=0,025) ylobulillares, y a la expresion de linfocitos CD4 que
previamente no existian. No se han detectado cambios en los linfocitos B ni en
los macréfagos. El area de colageno disminuyé desde una mediana de
13988,5 a 41415 pixels. En las biopsias de los no respondedores, no se
observaron estos cambios.

CONCLUSIONES. La lamivudina disminuye la actividad necroinflam atoria
hepética, provocando cambios en la composicion del infiltrado hflamatorio
portal, la disminucién de los linfocitos T memory, la expresion de linfocitos T
helper y la disminucion del area de colageno.

P-095

TRASPLANTE HEPATICO EN PACIENTES CON HEPATOPATIA
ALCOHOLICAY SIGNOS DE HEPATITIS ALCOHOLICA EN EL EXPLANTE.
SUPERVIVIENCIA'Y COMPLICACIONES POSTTRASPLANTE

JM. MOSQUERA¥, G.MATHEU¥, JA. VEIGA*, C. ABA*, S. PERTEGA ***,
MJ. LORENZO*, F. SUAREZ*. A. OTERO*, M. GOMEZ** Y FM. ARNAL*
HOSPITAL JUAN CANALEJO, A CORUNA. SERVICIO DE ANATOMIA
PATOLOGICA *, UNIDAD DE TRASPLANTE HEPATICO* Y UNIDAD DE
EPIDEMIOLOGIA**

INTRODUCCION: La hepatopatia de origen alcohélico es una indicacion
aceptada y frecuente para el Trasplante Ortotopico Hepatico (TOH). Se
discute, por razones médicas y éticas, el trasplante en pacientes alcohdlicos
criticos y/o con ingesta alcohdlica activa. Presentamos  un  estudio de los
pacientes alcohdlicos sometidos a TOH desde mayo de 1994 a diciembre del
2000 en nuestro hospital.

MATERIAL Y METODOS Hemos analizado retrospectivamente los hallazgos
de hepatitis alcohdlica severa o leve en el explante de enfermos alcohélicos
asi como el curso posttrasplante, la supervivencia, los episodios de rechazo y
la recaida en el alcoholismo de estos y de un grupo control. Todos los pacien-
tes fueron seguidos clinicamente y con biopsias en caso de disfuncién hepati-
ca hasta el momento actual o hasta su muerte.

RESULTADOS: El alcoholismo fue la causa Unica o asociada de la hepatopa-
tia en 114 de los 296 enfermos trasplantados(38,5%). En 6 explantes vimos

una Hepatitis Alcohdlica (HA)severa (grupo A) y en otros 8 una HA leve (grupo
B).Los casos del grupo control, 28 enfermos ex -alcohdlicos trasplantados
sincronicamente (grupo C), no presentaban signos de HA. La supervivencia a

3 afios fue 42,9% en el grupo A, 71,4% en el grupo By 85,7% en el C, (p<.01).
Sélo un paciente, perteneciente al grupo B recayd en su alcoholismo y fallecid
por esta causa. La incidencia de rechazo fue el 50% en el grupo A, el 43,2%

en el grupo B y el 28,6% en el C(p.3)(NS). COMENTARIOS: La mortalidad en

trasplantados hepaticos con HA severa esta significativamente aumentada. La

incidencia de rechazo es mayor en pacientes con HA pero no alcanza signifi-
cacion estadistica. La recidiva en el alcoholismo no es un problema en nues-
tros pacientes.
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P-096

RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DE LA MICROBIOPSIA HEPATICA CON
ECOGRAFIA EN LESIONES OCUPANTES DE ESPACIO (LOE) HEPATICAS

L Pérez-Gallego*, M Rodriguez Pinilla, C Ibarrola, H Garcia-Mufioz, F Colina.
Hospital Universitario “12 de octubre”, Madrid.*Hospital Universitario “Rio Hortega”,
Valladolid.

OBJETIVO: Estudiar d rentabilidad diagnéstica de la microbiopsia hepaica
(Menghini de 0,8mm) guiada con control ecogréafico en pacientes con LOEs hepat-
cas.

MATERIAL Y METODOS: Se estudian retrospectivamente 60 microbiopsias
hepéticas obtenidas mediante control ECO de 50 pacientes consecutivos (9 rebiop-
siados y 1 con 3 biopsias). Los pacientes se dividen en tres grupos segln el estado
cirrético del higado (cirrético, no cirrético o situacién desconocida). Los diagnésticos
histopatolégicos se agruparon en tres categorias diagnésticas: insuficientes (tejido
escaso 0 no procesable), no concluyente (tejido hepatico sin tipificacién definitiva
de la LOE) y concluyente (diagnéstico definitivo de LOE).

RESULTADOS: Los 50 pacientes se agrupan en 20 cirréticos, 20 no cirrético s y 10
en situacion desconocida. Se obtienen: 30 (60%) diagnosticos concluye ntes (12
HCC, 13 Mtx, 2 nédulos displasicos, 1 absceso, 1 hiperplasia nodular focal y 1
malignidad SAl) y 16 (32%)diagnésticos no concluyentes (7 macronddulos o
cirrosis en los pacientes cirréticos y ausencia de haber puncion de la LOE en el
resto de los casos). En los pacientes cirréticos se obtiene un diagnéstico concluyen-
te en el 65% de los casos (1 HCC y 2 nédulos displasicos). En el resto de -no
concluyentes- resultan cirrosis o se biopsia un macronddulo sin displasia.En  los
pacientes no cirréticos se obtiene un diagnéstico concluyente en 14 (58%) siendo la
mayoria metastasis y en el resto (no concluyentes e insuficientes) resulta que no se
ha puncionado la LOE.

CONCLUSIONES: 1. La rentabilidad diagndstica global de la microbiopsia hepatica
obtenida bajo control ECO fue de un 60%. 2. Para obtener un mejor rendimiento es
preciso y hasta exigible conocer si el paciente es cirrético previamente a la puncion.
3. El estudio histoldgico debe, y generalmente puede, informar si se ha muestreado
la LOE (¢.es necesario rebiopsiar?, ¢ se debe tener el apoyo de puncién con otra
técnica de imagen?).4. Una Unica microbiopsia no es til para descartar malignidad
en macronddulos sin displasia.

P-098

CARCINOMA TRANSICIONAL VESICAL CON REACCION
PSEUDOSARCOMATOSA DEL ESTROMA Y CELULAS GIGANTES DE TIPO
OSTEOCLASTICO

. E. Garcia-Lagarto, G. Martinez-Garcia, T. Alvarez-Gago e |.Peral-Martinez.
Hospital Universitario de Valladolid

INTRODUCCION: Aproximadamente el 90% de los tumores malignos vesicales
corresponden a carcinomas transicionales. Dentro de este grupo la gran mayoria
son formas convencionales, existiendo un pequefio porcentaje restante de subtipos
poco frecuentes. La reaccion pseudosarcomatosa del estroma y la presencia decé-
lulas gigantes de tipo osteoclastico, forman parte de este grupo minoritario, plan-
teando sobretodo en el primer caso grandes dificultades diagnésticas, puesto que
se debe diferenciar principalmente de un carcinosarcoma y de un carcinoma
sarcomatoide. La clave para el diagndstico esté en encontrar focos de carcinoma
transicional y en el estudio inmunohistoquimico.

CASO CLINICO: Presentamos el caso de un varén de 75 afios con diagnésticos
previos de carcinoma transicional recidivante de vejiga. En los dos ltimos  estudios
biépsicos, llamaba la atencién un marcado componente pseudosarcomatoso del
estroma, con células fusiformes de nicleos hipercromaticos y un elevado inice
mitético. Ademas, podian verse numerosas células gigantes de tipo osteoclastico, a
veces permeando vasos y focos de metaplasia 6sea. Tras unestudio detallado, se
encontraron pequefios focos de carcinoma transicional. En el estudio inmunohisto-
quimico realizado, se observo que las células estromalesatipicas eran Vimentina
positivas y negativas para marcadores epiteliales, por lo que estos hallazgos fueron
interpretados de naturaleza reactiva.

DISCUSION: Los tumores epiteliales malignos de vejiga se pueden dividir en cuatro
grandes grupos: carcinoma transicional, adenocarcinoma, carcinoma escamosoy
carcinoma indiferenciado. De todos ellos el carcinoma transicional es con mucho el
mas frecuente, sin embargo hay variantes que por su baja incidencia puedenllegar
a plantear problemas diagndsticos. Pocos casos han sido publicados hasta ahora
que describan un estroma pseudosarcomatoso y la aparicion de células gigantes de
tipo osteoclastico en el contextode un carcinoma transicional de vejiga. Lo mas
importante en estos casos es diferenciarlo de un carcinosarcoma y de un carcinoma
sarcomatoide dado su peor prondstico. Para ello es necesarioencontrar areas de
carcinoma transicional convencional, que como ocurri6 en nuestro caso, suele estar
oscurecido por la florida reaccién estromal y resultd dificil. También el estudio
inmunohistoquimico es de gran ayuda diagndstica al poder demostrar la negativi
dad de estas células estromales y de tipo osteoclastico paramarcadores epiteliales.

P-099

DISPROTEINEMIAS Y ENFERMEDAD RENAL. ESTUDIO DE 17 CASOS

JA. Veiga-Barreiro, G. Matheu, JM. Mosquera, F. Sacristan, FernandezRivera,
Vazquez-Martul.

Complejo Hospitalario Juan Canalejo. A Corufia.

INTRODUCCION: Las disproteinemias (DP) se caracterizan por la existencia de un
clon de celulas plasmaticas o de linfocitos B que producen una inmunoglobulina

monoclonal (paraproteina). Multiples enfermedades se asociancon el deposito de
esa paraproteina en el fifion.
MATERIAL Y METODOS : Revisamos 1000 biopsias de rinones no trasplanta-
dos,realizadas en nuestro hospital entre 1974 y 1999. Seleccionamos los casos de
aquellos pacientes con una paraproteina detectadada en suero. Todos ellos tenian
biposia de medula osea. Se estudiaron edad, sexo, funcion renal, motivo de
biopsia, frecuencia y pronostico vital. Dividimos los pacientes en dos grupos (con
tumor hematologico y sin  tumor hematologico) y losco mparamos.
RESULTADOS: Estudiamos 17 casos (0,17%), 8 mujeres y 9 hombres, edad media
de 59,8 afios. 6 casos correspondian a gammapatias monoclonales no asociadas al
tumor hematologico y 11 casos ya habian desarrollado un mieloma multiple.
1) Las DP supusieron la causa del 4% de todas las nefropatias secundarias,
despues del lupus, vasculitis, amiloidosis 2a, microangiopatia trombotica y diabetes.
2)Las causas de la biopsisa renal fueron: IRRP (44%), Sd. nefrotico (37%) e IR
avanzada (18%).
3)De acuerdo al diagnostico, los pacientes se dividieron en los siguientes grupos:
a)Nefritis intersticial: 1, sin relacion con deposito de paraproteina;

)Nefropatia por cilindros: 7;

)Enfermedad por deposito de inmunoglobulinas monoclonales (EDIM): 4;
)Amiloidosis: 4

€)Glomerulopatia fibrilar: 1

4)Al agrupar los enfermos segun su enfermedad hematologica:

4a)M.0. NORMAL (6 PACIENTES):

1. Enfermedad renal: aEDIM: Kappa (2), 1gG (1); b)AMILOIDOSIS: Lambda (1),
IgM/lambda (1); c)FIBRILAR (1).

2.Cp:1.8.

3. Prot/24:10.8

4. Supervivencia/5 afios: 80%.

4b)MIELOMA MULTIPLE (11 pacientes):

1. Enfermedad renal: a)Nefrop.Cilindros: Pura (5), con EDIM (2);
b)AMILOIDOSIS: Kappa (2); c)EDIM: Kappa (1); d)Nefritis intersticial (1). 2. Cp: 6.6
3 Prot/24: 55
4. Supervivencia/s afios: 25%.

CONCLUSIONES: -La enfermedad renal en el paciente con parapmteina suele ser
debida a deposito tisular de la proteina monoclonal, ya sea en forma amiloidotica o
no amiloidotica- Si la causa de la paraproteina es un tumor (mieloma), la enferme-
dad renal mas frecuente es la nefropatia por cilindros y el pronostico es mucho
peor.

b
c
d

P-100

PARAGANGLIOMA DE CAUDA EQUINA CON PATRON TIPO CARCINOIDE
Tejerina E, PérezMies B, Rizo Pica T *, Gutiérrez Molina M.

Departamento de Anantomia Patoldgica. Hospital Universitario “La Paz". Madrid

INTRODUCCION Presentamos un paraganglioma de cauda equina cuya expresion
morfopatoldgica e inmunohistoquimica (no convencionales) suscita el diagndstico
diferencial con untumor carcinoide. En la literatura médica oncoldgica de la region
lumbosacra se ha planteado ocasionalmente este problema (Horenstein 1998;
Chetty 1999; Rosai 1999). Aunque habitualmente son distintas sus caracteristicas
microscopicas, casi un tercio de los paragangliomas se apartan del patron clasico y
presentan unaarquitectura tipo carcinoide. Dado que ambos procesos suelen
expresar una inmunorreactividad analoga con marcadores neuroendocrinos (enola-
sa neuronal especifica, cromogranina, sinaptofisina), la solucién suele gravitar en la
estimacion inmunohistoquimica de la citoqueratina.

CASO CLINICO: Varén de 37 afios que sufre lumbalgia con irradiacion a pierna
derecha desde hace 9 meses e instauracion de paresia progresiva en los Gltimos
dias. Tras demostracion de un stop mielografico a nivel de L2 se efectud reseccion
de una tumoracién ovoidea de 2,5 cm de didmetro méximo, bien encapsulada,
adherida a la raiz L3 derecha y unida al filum por un pediculo vascular. Patologia:
proliferacién tumoral arquitecturalmente heterogénea constituida por céllas con
cierta apariencia epitelial que se disponen formando areas sélidas, contrabéculas o
pseudorrosetas perivasculares (distintas a las ependimomatosas) y &reas quisticas
angiomatosas con patron telangiectasico o cavernomatoso. Lascélulas evidencia-
ron inmunorreactividad con sinaptofisina, cromogranina y panqueratina, mientras
que resultaron negativas con neurofilamentos y proteina acidicagliofibrilar. Con S
100 destacaron células positivas aisladas. Evolucion: transcurridos 20 afios no han
destacado en el curso clinico anomalias significativas.

DISCUSION Los resultados inmunohistoquimicos permiten descartar el ependimo-
ma mixopapilar. EI paraganglioma, frecuentemente gangliocitico, de la cauda
equina y el tumor carcinoide presacro son entidades bien definidas por su peculiar
topografia lesional. No se han descrito tumores carcinoides primarios de cauda
equinay la evoludién del paciente excluye la posibilidad metastasica. Algunos
paragangliomas, especialmente los localizados en cauda equina, pueden mostrar
citoqueratina y plantear un problema diagnéstico con el carcinoide, sobretodo
cuando esa positividad es difusa como ha sucedido en el caso que presentamos y
cuando el patron arquitectural (angiomatoso y trabecular) también se leasemeja
apartandose de la expresion convencional. Algiin - aspecto de la microscopia
electronica es comun a ambos procesos (vesiculas neurosecretoras) pero otros,
sugestivos de diferenciacién ependimomatosa, podrian ayudar a establecer el
diagndstico (Cabello 1983; Caccamo 1992).
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P-101

VALORACION PRONOSTICA DE LA EXPRESION DEL eerbB-2 EN EL
CARCINOMA NO MICROCITICO DE PULMON.

M.D. Ludena *, G. Varela **, J. Munoz*, P. Antunez*, A. Bullon*.

Hospital Universitario de Salamanca. (* Anatomia Patologica, ** Cirugia
Toracica).

INTRODUCCION: La expresion del cerbB-2 en tumores malignos humanos
se ha asociado a un peor pronostico y a capac idad metastasica de la enfer-
medad. El proposito de este estudio es valorar la expresion del c-erbB-2 en el
cancer no microcitico de pulmon y su significacion pronostica. Hemosvalorado
la expresion del c-erbB-2 (HER -2 / neu, clon CB11, Biogenex) en 159 piezas
de reseccion quirurgica completa con estadiaje anatomo<linico. Realizamos
estudio inm unohistoquimico utilizando un Kit Multilink (fosfatasa alcalina)
(vitro) y fast real como cromogeno. Hemos valorado su expresion: positivo (+)
y negativo (-), su cuantificacion (estudio semicuantitativo en tres grupos:+, ++,
+++), clasificacion histologica, estadiaje y supervivencia (seguimiento minimo
12 meses). Tras su estadiaje agrupamos todos los casos en dos grupos:
enfermedad localizada y extendida. El estudio estadistico se realizo utilizando
el programa SPSS para Windows y las curvas de supervivencia se efectuaron
por el metodo de Kaplan- Meier.

RESULTADOS:Destacamos la positividad para cerbB-2 en adenocarcino-
mas, estadisticamente significativo respecto a los demas tipos histologicos y la
significacion de la supervivencia en el grupo de enfermedad localizada respec-
to a la extendida.El estudio de supervivencia analizando expresividad, cuanti-
ficacion, tipo histologico y estadiaje no ha presentado en ningun caso signif-
cacion estadistica, si bien hemos de resaltar una mayor supervivencia en el
grupo de pacientes que expresaron c-erbB-2. Conclusion: La expresividad de
c-erhB-2 en el cancer no microcitco de pulmon no parece ser un marcador
predictivo util de supervivencia.

P-103

NEUMONIAS INTERSTICIALES IDIOPATICAS: REVISION DE LOS
CRITERIOS MORFOLOGICOS DE KATZENSTEIN

F. Borderas, L. Gomez-Izquierdo, J.L. Lopez-Campos*, J. Martin*, M. Fajar-
do*y E.. Rodriguez-Becerra*.

Depto. Anatomia Patoldgica, * Unidad MédicoQuirirgica de Enfermedades
Respiratorias y ** Depto. de Radiologia . H.H.U. U. Virgen del Rocio. Sevilla.

Las neumonias intersticiales idiopaticas (NI) constituyen un grupo de enferme-
dades pulmonares subagudas y cronicas, que afectan diusamente al parén-
quima pulmonar (no sélo al compartimento intersicial), cuyo estadio final es la
fibrosis pulmonar. Se clasifican dentro de las llamadas neumopatias interst-
ciales de causa desconocida, al igual que la sarcoidosis, hemosiderosis
pulmonar idiopatica , proteinosis alveolar y otras. Son entidades que a lo largo
de la historia han sido denominadas de muy diversas formas (sindrome de
Hamman-Rich, alveolitis fibrosante criptogénica, fibrosis pulmonar idiopatica),
lo que ha llevado a la confusién y a la falta de entendimiento entre clinicos y
patologos. Katzenstein y cols. (1998) han propuesto una clasificacion de las
neumonias intersticiales idiopaticas basada en ciiterios morfolégicos que toma
como punto de partida la propuesta por Liebow y cols. en 1969. Asi define
cuatro tipos de NI ( usual NIU, descamativa NID, aguda NIA e inespecifica NlI)
que presenta como novedad la definicion de la entidad denominada neumonia
intersticial inespecifica (NII). Constituye un grupo separado de la neumonia
intersticial usual, que parece tener un prondstico favorable, en cuanto a
supervivencia (8-10 afios) y respuesta al tratamiento inmunosupresor. Rev
samos los pacientes diagnosticados de neumonia intersticial idiopatica some-
tidos a biopsia abierta de puimoén desde 1980 en nuestro departamento
siguiendo los criterios morfolégicos de Katzenstein y los correlacionamos con
su evolucion clinica y respuesta al tratamiento.

P-104

NEUMONIA ORGANIZADA ADYACENTE A CANCER DE PULMON.

H Perez-Berenguer , E Barroso (*), M Niveiro , E Ortega , S Romero (), Fl
Aranda

Servicio de Patologia y Neumologia (*). Hospital General Universitario de
Alicante

INTRODUCCION La neumonia organizada (N.O.) como patron morfoldgico
puede aparecer de forma idiopatica o asociada a diferentes enfermedades. El
patron de N.O. ha sido descrito en tejido pulmonar adyacente a cancer, si bien
su incidencia y caracteristicas morfologicas no han sido bien caracterizadas.
Objetivos. Comprobar la frecuencia de N.O en la periferia de tumor en piezas
de reseccion quirdrgica, describir sus caracteristicas morfoldgicas y correla-
cionar su presencia con parametros clinicos y morfol6gicos.

MATERIAL Y METODOS. Estudio morfoldgico con técnicas convencionales
de 89 piezas quirdrgicas consecutivas procedentes de pacientes intervenidos
por neoplasia pulmonar. La presencia de N.O. fue evaluada sistematicamente

en cortes con tejido pulmonar peritumoral y en cortes de tejido pulmonar no

neoplasico alejado del tumor. Las neoplasias fueron clasificadas siguiendo los

criterios de la OMS (1999). De los informes clinicos se obtuvieron, ademas,

datos dem ogréficos, clinicos , radioldgicos y broncoscdpicos. Se compararon
las caracteristicas clinicas y patolégicas de los casos con y sin patrén de N.O.

Para el andlisis estadistico se utilizo el test del ji cuadrado.

RESULTADOS.De los 89 pacientes estudiados, 33 (37%) presentaron
lesiones de N.O. en la vecindad de la neoplasia. Por sexo, 33/80 (41%) de los
hombres y 0/9 de las mujeres presentaron N.O. (p=0,02). En relacién con el

tipo histolgico la presencia de N.O. se asocié significativamente con el

carcinoma escamoso (21/43, 57% versus 12/46, 26%, de otros tipos histol6gi-
cos). Un 53 % de los casos presentaron signos de neumonia lipidica, que se

asocio significativamente con la presencia de N.O.

CONCLUSIONES. La presencia de N.O adyacente a cancer de pulmon es

una hallazgo morfolégico frecuente y suele asociarse a neumonia lipidica. El

carcinoma escamoso parece estar significativamente asociado con la presen-
cia de N.O. peritumoral.

P-105
TUMOR FIBROSO SOLITARIO INTRAPULMONAR

M Goma, R Llatjos, | Ojanguren, J Castro, | Guasch*, A Ariza.
Servicios de Patologia y Radiologia*, Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Badalona, Barcelona.

INTRODUCCION El tumor fibroso solitario (TFS) es una neoplasia fusoc elular
descrita inicialmente en la pleura que también se conoce como mesotelioma
fibroso localizado, fibroma submesotelial o tumor fibroso solitario pleural. En
los Ultimos afios se ha descrito en otras localizaciones (pulmén, mediastino,
cavidad oral, meninges, peritoneo, higado, estdmago, etc), aportdndose
nuevos conocimientos en su histogénesis y comporiamiento bioldgico. A pesar
de todo sigue siendo una neoplasia enigmatica. Presentamos un caso de TFS
de localizacion pulmonar intraparenquimatosa.

CASO CLINICO:Varon de 68 afios, con evidencia radioldgica de masa
homogénea en el LIl pulmonar, que se extirpd mediante torac otomia. La
neoplasia media 9cm, estaba bien delimitada y al corte mostraba un tejido
firme, gris-blanquecino. Histolégicamente estaba constituida por un crecimien-
to sdlido de células elongadas con poco pleomorfismo y un patron de creci-
miento predo-minantemente hemangiopericitoide y focalmente estoriforme. Se
evidenc iaron focos de necrosis de aspecto isquémico. Se  contabilizd un
maximo de 2 mitosis x10 hpf. La IHQ mostré negatividad para S-100, querati-
na y desmina, positividad focal y perivascular para actina y positividad difusae
intensa para CD34. El estudio ultraestructural puso de manifiesto rasgos
propios de células de estirpe mesenquimal, cercanas al miofibroblasto.
DISCUSION La descripcion original del TFS en la pleura relaciond su origen
con la célula mesotelial. Ulteriores estudios de IHQ y ultraestructura demostra-
ron que la célula implicada en esta lesion era mesenquimal: el fibroblasto
submesotelial. Sin embargo, la posterior presentacion de casos extrapleurales
obliga a pensar en otra célula mesenquimal peculiar y comin a todas las
localizaciones descritas. La localizacion intrapulmonar del TFS es poco
frecuente y plantea el diagnéstico diferencial con otras neoplasias pulmonares
fusocelulares benignas o malignas. En este sentido, su intensa y casi constan-
te positividad para CD34 descarta estas entidades. Respecto a su comporta-
miento biolégico, a pesar de su caracter benigo en la mayoria de los casos, se
han descrito casos agresivos, con recidivas 0 metastsis a distancia. Como
criterios de malignidad se consideran el tamafio tumoral, celularidad, pleomor-
fismo nuclear, mitosis y necrosis. El pronéstico depende, principalmente, del
grado histolégico y la extirpacion completa del tumor. Es importante un segui-
miento prolongado para detectar posibles recidivas.
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P-106

NODULO PULMONAR GRANULOMATOSO TIPO INFARTO
S.Mellor*, C. Salas, M. Yebra*, C. Corbacho, S. Ramén y Cajal
Servicios de Patologia y M. Interna(*). Clinica Puerta de Hierro. Madrid

INTRODUCCION: El llamado granuloma tipo “infarto like" es una imagen
morfolégica peculiar de la que existen pocos casos publicados. Propdsito:
Revisar las caracteristicas clinicas, diagnésticas y terapéuticas de los pacien-
tes con nédulos pulmonares de este tipo. Métodos: Andlisis retrospectivo de
ocho casos.

RESULTADOS: De los 8 pacientes 5 eran mujeres de edad media de 49 afios
(27-71). Entre los antecedentes epidemioldgicos destacaban antec edentes
familiares de tuberculosis en 2 casos, uno era un transplantado de corazon,
en otro fue un hallazgo tras trasplante pulmonar bilateral y otro tenia Sindrome
de Cushing con secreccion ectopica de ACTH. Cuatro pacientes estaban
asintomaticos, dos presentaban fiebre y deterioro del estado general y los
otros dos tenian sintomas en relacion con su enfermedad de base (sindrome
de Cwshing y EPOC). El mantoux fue positivo en 2 de 3 pacientes en los que
se realizd. El estudio radiolégico demostrd que 6 pacientes presentaban
nédulos Unicos pulmonares y la TC detectd nodulos Unicos o multiples en 7
casos. El andlisis de esputo y la broncoscopia fue irrelevante en todos los
casos excepto en uno que demostrd bacilos acido alcohol resistentes. A todos
los pacientes excepto al transplantado de pulmén se lesrealizd segmentecio-
mia o lobectomia. La pieza de biopsia demostrd granulomas tipo infarto-like en
todos los cas os, becilos &cido alcohol resistentes en 4, y positividad del cultivo
en medio de Lowestein en 2. No se identificé la causa en 3 casos. Todos los
pacientes evolucionaron favorablemente, 5 de ellos con tratamiento antituber-
culoso.

1 2 3 4 5 6 7 8
Edad/Sexo | M/27 M/31 VI39 M/41 M/51 VI60 VI70 M771
Clinica + + EB. - EB. - - -
RX/TC N.LSI' | N.LSD | Masa N.LSD | N.(x2)LIl [ N.LSD | NLSD 'y [ N.LII
torax LS| LSl
QX S S L S TXP S S S
Dx TBC No Dx | TBC TBC TBC No Dx | TBC No

Dx

M: mujer. V: varén. E.B.: enfermedad de base. Rx: radiografia. N: nédulo. LSI: I6bulo superior izquierdo.
LSD: Iobulo superior derecho. LII: [6bulo inferiorizquierdo. LID: Iébulo inferior derecho. QX: cirugia. S:
segmentectomia. L: lobectomia. TX P: transplante pulmonar. DX: diagnéstico. TBC: tuberculosis

CONCLUSIONES: El hallazgo de granulomas tipo infarto-like es raro en la
practica clinica. La tuberculosis es la causa mas frecuente en nuestro medio.
Los pacientes suelen estar asintomaticos y se manifiestan habitualmente por
imagenes nodulares en la radiografia de térax. El fracaso de otros procedi-
mientos diagnésticos obliga a la toracotomia. La evolucién de esta supuesta
tuberculosis nodular es buena.

pP-107

REVISION CLINICO PATOLOGICA DE LOSTUMORES FIBROSOS DE LA
PLEURA.

MC. Caballero, I. Amat, M. Gomez-Dorronsoro, J. Hueto *, B. Larrinaga,
JM.Martinez- Penuela, J. Dominguez **.

Servicio de Anatomia Patologica yNeumologia** del Hospital de Navarra y
Servicio de Neumologia*. Hospital Virgen delCamino. Pamplona. Navarra.

INTRODUCCION: El tumor fibroso solitario ( TFS ) de la pleurafue descrito por
Kemperer y Rabin en 1937como una forma localizada de mesoteliomafibroso.
La mayor parte se comportan comotumores benignos gue curan con excision-
local. La recidiva local es infrecuente si laexeresis ha sido completa.
MATERIAL Y METODOS Hemos revisado 8 pacientes con tumorfbroso de la
pleura extirpadosquirurgicamente desde 1988 al 2001. Entres casos se han
detectado recidivaslocales a los 10 meses, 10 y 13 afios. Se hanvalorado los
siguientes datos: edad, sexo,localizacion, sintomas, patron decrecimiento,
histologia, inm unohistoquimica yultraestructura.

RESULTADOS La edad media de los pacientes es de 63anos (49-74) . Con
una mayor incidencia enlas mujeres (6/8). En ningun caso se detectoantece-
dente de contacto con asbesto. En dos pacientes el tumor curso consintomas:
en uno de ellos disnea y derramepleural y en el otro, tos y dolor toracico. La
analitica fue normal en todos, menos enel caso con derrame pleural que curso
con hipoglucemia. La localizacion mas frecuente fue en el ladoderecho (6/8).
Los TFS aparecen como masas de grantamano, en el momento del diagnost-
co, conuna media de 9 cms (6-17 cms) , existiendoen dos casos seguimiento
radiologico cellento crecimiento durante 2 y 7 afios. La mayor parte de los TFS
corresponden amasas con base de implantacion amplia (5casos), 2 a formas
pediculadas y unacavitada. En los tumores con recidivas locales no seobse-
van signos de malignidad histologica omayor indice de proliferacion. El estudio
inmunohistoquimico realizadosobre 7 casos es: - Vimentina y CD34: positivo
717 - BCL-2 positivo 6/7 - CD99 positivo 2/7 - Ki-67 positivo debil 1/7. El
estudio ultraestructural muestra celulasmesenquimales elongadas de nucleos
ovales, homogeneos con prolongacionescitoplasmaticas dendriticas y colage-

no dedisposicion paralela en el intersticio. Comentario El estudio radiologico y
clinico de estas masas, junto con las caracteristicas inm unohistoquimicas,
permiten undiagnostico de estas masas mediante biopsia tru-cut y su diagnos-
tico diferencial con los mesoteliomas u otros tumores mesenquimales malig-
nos.

P-108

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE NODULOS PULMONARES EN
PACIENTES ONCOLOGICOS PEDIATRICOS

G. Toledo, P. Fiz*, J.M. Rodriguez, F.J. Pardo

Departamentos de Anatomia Patolégica y *Pediatria. Clinica Universitaria.
Pamplona. Navarra.

INTRODUCCION: La primera sospecha diagndstica ante la aparicion de
nddulos pulmonares en pacientes oncoldgicos pediatricos habitualmente es la
de enfermedad metastasica. No obstante, es importante hacer un diagnéstico
diferencial con otras posibles patologias.

CASO:Presentamos seis casos de pacientes pediatricos con tumores sélidos,
con imagenes nodulares pulmonares. El estudio anatomopatoldgico descarto
enfermedad metastasica. Los diagndsticos fueron: sarcoidosis, necrosis
isquémica, sindrome de Loeffler, enfermedad granulomatosa, fibrosis interst-
cial ybronquiolitis obliterante.

DISCUSION: La aparicion de nddulos pulmonares en las pruebas de imagen
de control realizadas en pacientes oncoldgicos pediatricos son motivo impor-
tante de preocupacion. Sin embargo, un pequefio porcentaje de los mismos no
corresponden a diseminacion de la enfermedad maligna. Entre otros diagnés-
ticos diferenciales se describen en la literatura, ademas de los aqui referidos,
casos de neumonitis postradiacion y neumonias organizadas que pueden

simular noédulos metastasicos. El control radiologico de las lesiones mediante

TAC, con un intervalo de cuatro a seis semanas permite v alorar la progresion
de los nddulos, siempre que no comprometa el prondstico final del paciente. El
estudio anatomopatoldgico de las lesiones, obtenidas por reseccion, videoto-
racoscopia 0 puncidn-aspiracion con aguja fina es siempre obligado para
obtener el diagnéstico definitivo que determinara la actitud terapéutica.
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CARCINOMA DE CELULA NO PEQUENA DE PULMON. VALOR
PRONOSTICO DEL INDICE DE PROLIFERACION Y DE LA EXPRESION DE
P53

P. Forcada, G. Gonzalez, X. Tarroch, J. Casalots, C. Gonzalez, R. Rami*, M.
Mateu*, A. Salas.

Servicios de Anatomia Patologica y Cirugia Toracica*. Hospital Mutua de
Terrassa. Terrassa (Barcelona

OBJETIVOS. Determinar la sobreexpresion de p53 y el indice de proliferacion,
por medicion inmunohistoquimica de la expresion de Ki-67, en una serie de

carcinomas de pulmon de celula no pequena resecados y evaluar una posible

relacion con la supervivencia de los pacientes.

MATERIAL Y METODOS . 118 carcinomas de pulmon de celula no pequena
resecados completamente (66 escamosos, 36 adenocarcinomas, 9 carcino-
mas de celula grande y 7 otros) en 113 hombres y 5 mujeres ( edad entre 41y
83 afios), registrados en el Grupo Cooperativo de Carcinoma Broncogenico de
la Sociedad Espanola de Neum ologia y Cirugia Toracica (GCCB-SEPAR). El
estadio patologico fue | en 66 pacientes, Il en 26, lll en 22 y IV en 4. En todos
los casos se determino la expresion de p53 (DO-7) y Ki-67 (MIB1) en porcen-
taje de nucleos tenidos. El tiempo de seguimiento de los pacientes oscilo entre

4y 74 meses (media 33,7). En la actualidad 77 pacientes estan vivos y 41 han

muerto. Se estudio la relacion de la supervivencia con las variables: edad,
sexo, tipo histologico, T, N, M, estadio, p53 y Ki-67. Se realizo estudio de
supervivencia, utilizando el test de Chicuadrado (variables cualitativas) y el
test de +Student (variables cuantitativas) para analisis univariable. Por ultimo

se realizo un analisis multivariable segun modelo de riesgos proporcionales de
Cox.

RESULTADOS. Mediante el analisis univariable, se encontro una elacion
estadisticamente significativa de la supervivencia con el estadio (p<0,0001) y
con el factor N (p<0,0001). Las otras variables, ncluyendo p53 y Ki-67, no
fueron estadisticamente significativas. Mediante el analisis multivariable el
unico factor significativo independiente sobre la supervivencia fue el factor N

(p<0,0001). En pacientes con tumores T1-T2 NO MO completamente reseca-
dos, se obtuvieron los mismos resultados.

CONCLUSIONES. En nuestra serie, no existe una relacion etadisticamente
significativa entre la supervivencia y los valores de p53 y Ki-67. La unica

variable relacionada independientemente con la supewivencia es el factor N.
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HEMANGIOENDOTELIOMA EPITELIOIDE DE PULMON. PRESENTACION
DE UN CASO CON HEMOPTISIS MASIVA.

M.J.Palomo-Gonzélez, J.Pérez-Requena, N.Garcia-Gémez, M.D.Toledo-
Coello*, J.M. Jiménez-Ruiz, E.Maestro-Sarrién, F.M.Gonzélez -Saiz

. Servicio de Anatomia Patologica y *Servicio de Reumatologia. HOSPITAL
UNIVERSITARIO PUERTA DEL MAR. CADIZ.

El Hemangioendotelioma Epitelioide es una entidad descrita en 1982 por
Weiss y Enzinger que suele presentarse como un tumor multicéntrico con
afectacion preferente de pulmén, higado y partes blandas. Los primeros casos
descritos en pulmén fueron denominados “Tumor Intravascular Broncoalve-
lar"y su histogénesis y su caracter multifocal 0 metastasico han sido muy
debatidos. En la actualidad se considera un tumor de malignidad borderline.
Presentamos el caso de una paciente de 62 afios con hemoptisis de repeticion
y un patrén radiolégico intersticial bilateral sin evidencia de lesiones hepaticas
nien partes blandas. Tras un episodio de hemoptisis severa se intervino
quirdrgicamente. La paciente fallecié a los pocos dias de la intervencion por
unnuevo episodio de hemoptisis masiva. La pieza quirdrgica correspondia a
un lébulo pulmonar de 15 cm con superficie pleural y de corte heterogéneas
con areas rojizo-parduzcas de aspecto hemorragico y condensado. Los vasos
y ganglios del hilio no mostraban alteraciones.El estudio microscépico mostré
un tumor multicéntrico formado por masas hialinas con diferente  grado  de
celularidad creciendo en un patron pseudopolipoide hacia el interior de los
espacios aéreos, obliterandolos. En otras zonas se disponia con un patron
angiosarcomatoso formando canales sanguineos revestidos por células de
aspecto endotelial. Las células mostraban citoplasmas amplios, vagamente
sincitiales y nucleos hendidos, de contorno irregular y cromatina grumosa, con
escasa actividad mitdtica. Las &reas de parénquima pulmonar no tumoral
mostraban hemorragia alveolar masiva e hiperplasia neumocitaria. Las células
tumorales presentaron inmunorreactividad intensa para Factor VIl y CD31,
siendo negativos CD34 y marcadores epiteliales. No ex istian metastasis
ganglionares. EI Hemangioendotelioma Epiteliode es un tumor de origen
endotelial y diagnéstico histoldgico dificil que muy raramente se presenta con
hemoptisis. Las técnicas de microscopia electronica e inmunohistoquimica
han confirmado su naturaleza vascular. No se han encontrado hasta el no-
mento criterios morfoldgicos que nos permitan predecir su prondstico.
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EVALUACION DE BAX Y CASPASA 3 EN EL ESTUDIO DE APOPTOSIS
EN DANO ALVEOLAR DIFUSO PULMONAR

. J.Ramirez(1), Y.Arce(1), A.Torres(2) , M.Ferrer(2), O.Pic(2), A.Cardesa(l).
Anatomia Patolégica(1) y Neumologia(2). Hospital Clinic. IDIBAPS. Universi-
tat de Barcelona.

El dafio alveolar difuso pulmonar es una situacion histopatologica que se
corresponde con el proceso clinico denominado dafio pulmonar agudo, que
también puede ser causado por cuadro infeccioso. El diagndstico diferencial
de infeccion subyacente es de gran dificultad desde el punto de vista clinico.
Con la finalidad de profundizar en los mecanismos tisulares relacionados con
el recambio celular mediante apoptosis, se ha realizado el presente estudio.
Se obtuvo de forma inmediata tras la muerte de pacientes sometidos a venti-
lacién mec anica y con criterios de dafio pulmonar agudo, tejido pulmonar para
evaluacion histopatologica. Ulteriormente se realizaron técnicas inmunohisto-
quimicas frente a Bax y Caspasa 3. Se estudiaron 44 muestras pulmonares
procedentes de 16 enfermos. Se agruparon en normales, lesion inespecifica
no infecciosa (LAV) y dafio alveolar agudo. Sevaloré la positividad celular
para ambos marcadores, en células intersticiales, endotelio capilar y neumoc i-
tos. La descripcion num érica de los

RESULTADOS
neumocitos | intersticio | endotelio
D.AD. | BAX 56,042 15,833 24,583
CASPASA | 67,917 12,917 43,75
LAV. | BAX 10 10 10
CASPASA | 90 50 50
Normal | BAX 15 15 10
CASPASA | 70 27,5 50

CONCLUSIONES: 1. La expresion de Caspasa 3 no muestra cambios signifi-
cativos. 2. Bax tiene mayor expresion en dafio alveolar difuso. 3. Los neumoc i-
tos son masreactivos que las células endoteliales o septales. Proyecto
realializado con el soporte de FIS 00/0329 y Fundacio Pedro Pons. U.B

P-113 BLASTOMA PULMONAR BIFASICO.
E. Lag Asturiano, P. Jurado Escamez, J. Segura Sanchez, M.J.Pareja Megia,
T. Gonzélez Serrano, F.J.Torres Gomez, J.L.Villar Rodriguez.

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

INTRODUCCION : El blastoma pulmonar representa menos del 1% de todas
las neoplasias malignas del pulmon. Se han identificado dos variantes histol6-
gicas: monofasico ( predominantemente epitelial ) y bifasico ( histolégicamente
se compone de elementos epiteliales glandulares y mesenquimales de aspec-
to embrionario ). Clinicamente, se presenta en adultos jovenes, pueden ser
centrales o periféricos, y parecen relacionarse con el habito tabaquico.

CASO CLINICOMujer de 36 afios con tumoracién pulmonar en el bhulo
medio derecho. Se trataba de una neoplasia homogénea, blanquecina, de
limites convexos, que media 5, 8 cm de diametro maximo y que aparentemen-
te infilraba la pleura visceral. En algunas areas mostraba una ligera consis-
tencia y aspecto mucoide. El resto del parénquima pulmonar no mostré otras
alteraciones macroscapicas. Histoldgicamente se advirtié un doble componen-
te maligno, glandular y mesenquimal, ambos de apariencia embrionaria.El

componente glandular se formaba a base de tdbulos muy similares a glandu-
las endometriales. El componente mesenquimal se haciia mas denso alrede-
dor del componente epitelial y mostraba un alto indice mitético. Asi mismo se
advirtieron mérulas de células fusiformes sin atipia celular ni actividad mitética.
Se observd invasion de la pleura visceral por el componente glandular, ~areas
de necrosis y de hemorragia. El estudio inmunohistoquimico demostré posit-
vidad para citoqueratina en el componente epitelial y para vimentina en el
mesenquimal. La inmunotincion para S-100, pan-actina  y  cromogranina
resultaron negativas.

DISCUSION: El blastoma pulmonar bifasico es un tumor muy poco frecuente
que suele darse en pacientes fimadores y normalmente tiene localizacion

periférica en el I6bulo superior pulmonar. En nuestro caso el tumor se locali-
zaba a nivel central y en el I6bulo medio. Aunque se obsevaron mérulas, su
presencia es mas frecuente en blastomas de tipo monofasica No hemos
evidenciado focos de metaplasia escamosa, focos de cartilago ni de musculo
estriado, los cuales suelen estar presentes en el 25% de los blastomas bifasi-

cos. El diagnéstico diferencial debe hacerse con otras formas de blastoma (
adenocarcinoma fetal bien diferenciado y blastoma pleuropulmonar de la

infancia ). También deben distinguirse de los carcinosarcomas que se compo-
nen de epitelio y mesénquima tipo adulto ( maduro ). El prondstico es malo,
con una supervivencia global estimada del 16% alos 5 afios, aunque varia en
funcion del estadio.
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AFECTACION PULMONAR EN LA ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK
TIPO B: ESTUDIO ULTRAESTRUCTURAL Y AL MICROSCOPIO OPTICO
DE UNCASO

Carrasco-Juan JL, Alvarez-Argiielles H, Herandez -Ledn N, Martin-Corriente
M, Garcia-Suarez MP, Garcia-Castro MC, Diaz-Flores L

Hospital General Universitario de Canarias. La Laguna. Tenerife.

INTRODUCCION: La enfermedad de Niemann-Pick tipo B (ENP-B) consiste
en un trastorno genético del metabolismo de los lipidos complejos (herencia
autosémica recesiva), que conduce al depésito en el sistema reticuloendote-
lial de esfingomielina, fundamentalmente, y que causa hepatoesplenomega-
lia, leucopenia y trombopenia, aunque no afecta al sistema nervioso central
(forma cronica visceral). Por ser relativamente escasos los informes de ENPB
con afectacion pulmonar, presentamos las caracteristicas histopatolégicas y
ultraestructurales de las lesiones pulmonares actualmente detectadas en un
paciente adulto, que previamente habia sido estudiado y diagnosticado de
ENP-B mediante técnicas microscopicas y biogquimico-enzimaticas.

CASO CLINICO: Paciente vardn de 40 afios de edad, diagnosticado hace 18
afios de ENP-B mediante estudio microscépico (biopsias de higado, bazo y
médula 6sea) y enzimatico (deteccion de niveles de esfingomielinasa en
fibroblastos cultivados de piel). En la actualidad presenta cuadro de insu-
ficiencia respiratoria con imagenes radiol 6gicas de fibrosis pulmonar. Histo-
patolégicamente, en el puimén se demuestra infiltrado distribuido por luces
alveolares, subpleuralmente y en el intersticio, compuesto por elementos
microvacuolados de apariencia espumosa, que con relativa frecuencia contie-
nen pigmento pardusco ceroide con caracteristica tincion para el Giemsa
(histiocitos azul marino). Ultraestructuralmente, los elementos histiocitarios
muestran lisosomas agrandados conteniendo material laminar espiraliforme, a
modo de “figuras de mielina”.

DISCUSION: La forma clasica y mas frecuente de enfermedad de Niemann-
Pick, el tipo A o IA, es propia de la infancia y ofrece un curso agresivo, sobre-
afiadiéndose tipicamente compromiso neurolégico precoz. El estudio clinico e
histopatoldgico no permite distincion entre afecciones propias del adulto, como
son el tipo B (forma crénica no neuropatica) y el tipo E (forma adulta no
neuropética). Unicamente el estudio enzimético, que en nuestro caso demas-
tré disminucion de los niveles de esfingomielinasa, permitié excluir una ENP
tipo E.
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TUMOR FIBROSO SOLITARIO INTR APULMONAR

M Goma, R Llatjés, | Ojanguren, J Castro, | Guasch*, A Ariza.

Servicios de Patologia y Radiologia*, Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Badalona, Barcelona.

El tumor fibroso solitario (TFS) es una neoplasia fusocelular descrita inicialmente en
la pleura que también se conoce como mesotelioma fibroso localizado, fibroma
submesotelial o tumor fibroso solitario pleural. En los Ultimos afios el estudio de
esta entidad ha aportado nuevos conocimientos sobre su localizacion (se han
descrito casos en pulmén, mediastino, cavidad oral, meninges, peritoneo, higado,
estomago, etc...), su posible histogénesis y su comportamiento biol6gico, apesar
de lo cual sigue siendo una neoplasia enigméatica. Presentamos un caso de TFS de
localizacién pulmonar intraparenquimatosa.

CASO CLINICO: Varén de 68 afios, con evidencia radiolégica de una masa
homogénea en el I6bulo pulmonar inferior izquierdo, que se «tirpd mediante
toracotomia. La neoplasiamedia 9cm, estaba bien delimitada y al corte mostraba
un tejido firme, gris-blanquecino. Histolégicamente estaba constituida por un
crecimiento sélido de célulaselongadas con poco pleomorfismo y un patrén de
crecimiento predominantemente hemangiopericitoide y focalmente estoriforme. Se
evidenciaron focos de necrosis de aspecto isquémico. Se contabilizé un maximo de
2 mitosis x10 hpf. La IHQ mostr6 negatividad para S100, queratina y desmina,
cierta positividad focal y perivascular para actina y positividad difusa e intensa para
CD34. El estudio ultraestructural puso de manifiesto rasgos propios de células de
estirpe mese nquimal, cercanas al miofibroblasto.

DISCUSION: La descripcién original del TFS en la pleura relaciond su origen con la
célula mesotelial. Ulteriores estudios de IHQ y ultraestructura demostraron que la
célulaimplicada en esta lesion era mesenquimal: el fibroblasto submesotelial. Sin
embargo, la posterior presentacion de casos extrapleurales obliga a pensar en otra
célula mesenquimal peculiar y comln a todas las localizaciones descritas. La
localizacion intrapulmonar del TFS es poco frecuente y plantea el diagndstico
diferencial con otras neoplasias pulmonares fusocelulares benignas o malignas. En
este sentido, su intensa y casi constante positividad para CD34 descarta estas
entidades. Respecto a su comportamiento biolégico, a pesar de su caracter benigo
en la mayoria de los casos, se han descrito casos agresivos, con recidivas o
metastasis a distancia. Como criterios de malignidad se han considerado el tamafio
tumoral , celularidad, pleomorfismo nuclear, mitosis y necrosis. El prondstico
depende, principalmente, del grado histolégico y la extirpacién completa del tumor.
Es importante un seguimiento prolongado para detectar posibles recidivas.
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VALORACION DE LA EFICACIA DE MANIOBRAS DE RECLUTAMIENTO
PULMONAR CON PRESIONES ELEVADAS, MEDIANTE ANALISIS DE
IMAGEN, EN UN MODELO EXPERIMENTAL

|. Moreno*, J.Castafio**,J.Martin** E.Fernandez Mondejar**,J. Esquivias* *
SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA; * UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS Hospital Universitario "Virgen de las Nieves" GRANADA.

INTRODUCCION: se pretende comparar la eficacia de maniobras de recluamiento
pulmonar (MR) seguidas de PEEP, con respecto a la ventilacionmecénica conve n-
cional con PEEP.

MATERIAL Y METODOS: Se utlizan dos grupos de cerdos a los que se les
produce lesién pulmonar por lavado broncoalveolar, paraextraccién del surfactante.
A un grupo se le aplica ventilacién mecanica convencional con PEEP, y al otro se le
realizan maniobras de reclutamiento a presioneselevadas (60 cm. de H20) y 40
cm. de H20 de PEEP.Tras sacrificar a los animales, se fijan los pulmones por
instilacién e inmersién en formol, tallandose bloguesde cada l6bulo en su porcion
anterior y posterior. Se hacen cortes y se tifien con H-E, aplicandose Andlisis de
Imagen, segme ntando los espacios aéreos.

RESULTADOS:En el estudio preliminar de cuatro animales, se han obtenido unos
valores medios del area alveolar, mayores en las regiones anteriores en ambos
grupos. No se ha obtenido mayor wlumen alveolar en el grupo sometido a manio-
bras de reclutamiento, destacando sélo mayor coeficiente de variacion del areaal-
veolar en este grupo.

CONCLUSIONES: Las maniobras de reclutamiento no se traducen en mayor
superficie alveolar, medida por anélisis de imagen. El mayor coeficiente de varia-
cion es expresion de areas colapsadas y otras dilatadas, lo que podria ser indicat-
vo de que la presion a que se somete el pulmén no sedistribuye homogéneamente
y de que la MR pudiera acentuar las lesiones previas. Es necesario, no obstante,
ampliar el experimento a mas animales para obtenerconclusiones definitivas.
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PSEUDOTUMOR INFLAMATORIO DE PULMON. APORTACION DE
CUATRO NUEVOS CASOS

M.D. Ludefia, P. Antunez, M. Jimenez, R. Cordovilla, A. Bullon

H. Universitario de Salamanca(*: Anatomia Patoldgica, **: Cirugia Toréacica,
**+ Neurologia

El pseudotumor inflamatorio de pulmén es una lesion poco frecuente (0.04-0.7% de
todas las lesiones tumorales pulmonares), de etiologia incierta y curso generalmen-
te benigno. Desde su descripcion original en 1939 ha recibido diversas denomina-
ciones (xantogranuloma, granuloma de células plasmatica, histiocitoma, mastocito-
ma...) que indica su variabilidad histol6gica. Presentamos cuatro casos de pseudo-

tumor inflamatorio: dos varones y dos mujeres cuyas edades en el momento del
diagnostico eran: 19, 45, 49 y 62. Clinicamente en dos casos el hallazgo fue casual
al realizar una radiografia de control por otra patologia. En otro caso el paciente
present6 dolor costal y hemoptisis y el cuarto ingresé por un cuadro neumonico.
Macroscdpicamente tres de los cuatro casos eran nédulos bien delimitados entre 1-
3cm., en el cuarto caso la lesion era mas difusa con aspecto de consolidacion y
fibrosis. Histolégicamente todos los casos estaban constituidos, en proporcion
variable, por células fusiformes de aspecto fibroblastico, histiocitos espumosos y
células plasmaticas. inmunohistoquimica: todos los casos vimentina +, actina +,
marcadores epiteliales -, células plasmaticas policlonales para cadenas Igeras y
desmina + focal en tres casos, El tratamiento fue solo quirdrgico en todos los casos.
La evolucién hasta la fecha (seguimiento minimo dos afios) ha sido buena, sin
recidivas ni complicaciones entres de los cuatro casos. En uno de ellos la evolu-
cién fue mala, con extensién del proceso a todo el pulmén e incluso mediastino y
fallecimiento a los dos afios deldiagnostico. Comentarios: ~ Su  etiopatogenia
permanece oscura habiéndose atribuido a transtornos metabdlicos, infecciones
respiratorias previas, procesos reparativos postinflamatorios e incluso se apunta la
posibilidad de ser una verdadera neoplasia. Hemos de resaltar que al revisar
nuestros casos, todos presentaban algun tipode alergia. Dos eran alérgicos a
medicamentos, uno asmatico y en otro se diagnosticd simultineamente una
mastocitosis sistémica, pudiendo tener estostrastornos inmunitarios alguna relacion
con la aparicion de esta lesion en nuestros casos.
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TUMOR FIBROSO SOLITARIO PLEURAL: ESTUDIO DE8 CASOS.

P. Antunez *, M.D. Ludena *, N. Novoa **, A. Bullon *.

H. Universitario. Salamanca. ( *: Anatomia Patologica; **: Cirugia toracica.)

El tumor fibroso solitario de pleura es un tumor poco frecuente, cuya variante
benigna (mesotelioma fibroso benigno) predomina sobre los pocos casos descritos
de tumor fibroso solitario maligno. Presentamos una revision de 8 casos (5 varones
y 3 mujeres) de edades comprendidas entre 41-78 afios, cuya presentacion clinica
fue pleural (derrame) y/o de masa (compresion de estructuras adyacentes) en 6 de
ellos. Tres eran pediculados y 5 se encontraban fuertemente adheridos aparen-
quima pulmonar. Macroscopicamente todos eran bien delimitados, lobulados, de
color blanquecino, aspecto trabealado y/o arremolinado al corte, tamano variable
entre 3y 21 cms. Histologicamente 6 de los casos eran benignos y 2 presentaban
areas de agresividad histologica, uno de ellos con marcado pleomorfismo (aspecto
focalmente sacomatoso). En todos predominan las celulas fusiformes, con estro-
mas muy vascularizados, siendo frecuentes las areas mixoides. Uno tiene zonas
de pseudohemangipericitoma. El estudio inmunohistoquimico mostro positividad
para el CD34 y Vimentina en todos los casos, y negatividad para Queratinas, Des-
mina, CD31, Actina y S100. Realizamos estudio ultrestructural con microscopia
electronica de transmision en tres casos, observando celulas de aspectomesen-
quimal y fibroblastico. Evolucion: Los 6 casos de tumor fibroso solitario benigno
estan vivos actualmente (periodo de seguimiento entre 6 meses - 6 afios). De los
dos casosmalignos, uno de ellos ha fallecido y el otro esta vivo tras dos afios del
diagnostico. Conclusion: Resaltamos la importancia del estudio inmunohistoquimico
para el diagnostico y el origen mese nquimal fibroblastico del mismo.
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CARCINOMA TRANSICIONAL DE VEJIGA, CON COMPONENTE
NEUROENDOCRINO DE CELULA PEQUENA Y DIFERENCIACION
SARCOMATOIDE.

Martinez-Victoria M, JM; Garcia-Hirschfeld G JM; Ramirez Tortosa C,; Carazo
Tirao A.

Servicio de Anatomia Patologica. Hospital General de Especialidades Ciudad
de Jaén.

CASO CLINICQ Mujer de 82 afios con episodio de hematuria macroscopica.
HTA, sin otros antecedentes de interés. El estudio cistoscopico revela tumora-
cion no papilar, ulceroinfilrante, que afecta a cara lateral izquierda y fondo
vesical. Se remiten fragmentos de RTU, ampliamente necrosados, que ocupan
alrededor de 50cc. comentario: El carcinoma de célula pequefia primario
vesical es un tumor extremadamente infrecuente entre las neoplasias urotelia-
les. En mé&s de la mitad de los casos se asocia a carcinoma transicional
convencional, generalmente sélido y de alto grado citolégico. Los marcadores
inmunohistoquimicos de diferenciacion neuroendocrinamas sensibles son la
cromogranina A, la sinaptofisina y la enolasa neuronal especifica. También
reaccionan frente a algunos tipos de citoqueratinas (CK18 y CAM 5.2). Al igual
que su contrapartida pulmonar, estos tumores presentan una clinica habitual-
mente agresiva, independientemente del tratamiento que se lleve a cabo. Por
su parte, el carcinoma sarcomatoide vesical es un tumor relativamente infre-
cuente, que en ciertas ocasiones se puede asociar también a carcinoma de
célula pequefia, como en nuestro caso, y en alrededor del 20% a diferencia-
cidn escamosa, variantes todas ellas habituales de los carcinomas de alto
grado citohistolgico. Desde el punto de vista inmunohistoquimico, las células
neoplasicas coexpresan vimentina, actina y cibqueratinas (AE1-AE3).
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CARCINOMA ~ RENAL  SARCOMATOIDE = CON DIFERENCIACION
HETEROLOGA  OSTEOGENICA ~ ASOCIADO A CARCINOMA

TRANSICIONAL SINCRONICO DE VIAS URINARIAS.
J TARRAGONA, P GALLEL, J FLORES, M PARDINA
HOSPITAL DE SANTA MARIA. LERIDA.

El carcinoma sarcomatoide renal es un tumor poco frecuente que constitlye
menos del 1% de todos los tumores malignos renales. Se cree que es el

resultado de un proceso de desdiferenciacion del carcinoma renal coman.

Presentamos el caso de un paciente de 69 afios al que se le detecta por
ecografia una masa renal derecha, por lo que se le practica nefrectomia,

identificando un tumor de 10 x 9 x 8 cm, difuso y mal delimitado. Histolégica-
mente se observé una proliferacion maligna de células epiteliales con areas
fusiformes y diferenciacién heterdloga de tejido 6seo y cartilaginoso. El tumor
afecta grasa perirrenal, glndula suprarrenal y ganglios linfaticos regionales. A
nivel de uréter se identifica un carcinoma de tipo transicional que no ofrece
relacion directa con el tumor anterior. El paciente presentd metastasis mult-
ples y falleci6 a los tres meses de la intervencion. Este tipo de tumores es mas
agresivo y tiene peor prondstico que los carcinomas renal convencionales. Es
necesario hacer el diagnéstico diferencial con el carcinoma primario de pelvis

renal. En el caso descrito encontramos la particularidad poco habitual de
presentar diferenciacion heteréloga (con muy pocos casos comunicados en la
literatura)y de asociarse a un carcinoma transicional de vias urinarias.

p-121

VARIACION INTEROBSERVADOR EN EL DIAGNOSTICO DE LOS
TUMORES UROTELIALES

R. Duran, J. de Sus, F. Ribén, J. Tudela, I. Aranda* y J. Sanchez*.

Hospital General de Elda y Hospital General de Alicante*

OBJETIVOS: Determinar la variacion interobservador en el diagnéstco de los
tumores uroteliales comparando dos sistemas de clasificacion.

MATERIAL Y METODOS: Hemos examinado 105 muestras de biopsias de
vejiga urinaria, piezas de cistectomia y de nefrectomia, empleando la clasif-
cacion de Ash y la clasificacion de consenso de la OMS/ Sociedad Internacio-
nal de Patologia Uroldgica, con el fin de valorar cual tiene mayor variacion

interobservador. Las muestras las estudiaron tres observadores y para cuanti-
ficar el grado de acuerdo entre los observadores se valoré el indice de acuer-
do (IA) o concordancia simple y el indice Kappa.

RESULTADOS: Con la clasificacién de Ash, se observo una buena conca-
dancia entre los observadores. Entre el primero y segundo dservador el
indice Kappa ponderado fue de 0,80. Entre el segundo y el tercero de 0,81y
entre el primero y el tercero de 0,85.Con la clasificacion de consenso la
concordancia fue menor. Entre el observador primero y segundo el indice

Kappa fue 0,54, entre el segundo y tercero de 0,56 yentre el segundo y
tercero de 0,79.

CONCLUSIONES: A la vista de estos conclusiones, pensamos que la clasifi-
cacion de Ash sigue siendo un buen sistema de clasificacion de los tumores
uroteliales. La clasificacion de consenso de la OMS y la sociedad Internacio-
nal de Patologia Uroldgica, a pesar e ser mas novedosa presenta menor
grado de concordancia. En todo caso se necesitan realizar mas trabajos en los
que se emplee la nueva clasificacion para determinar su validez diagnostica.
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CARCINOMA INDIFERENCIADO DE VEJIGA CON ESTROMA LINFOIDE
PROMINENTE (CARCINOMA TIPO LINFOEPITELIOMA)

C Durana, B Vieites, J Cameselle-Teijeiro, | Abdulkader, A Caparrini, R Reyes,
J Forteza.

Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Clinico Universitario, Santiago de
Compostela.

INTRODUCCION: El carcinoma indiferenciado con estroma linfoide prominen-
te (carcinoma tipo linfoepitelioma) (CL) es una neoplasia poco frecuente en
vejiga que es histologicamente indistinguible del carcinoma indiferenciado de
nasofaringe. En este trabajo se describen las caracteristcas clinicopatologicas
de un paciente con CL de vejiga y se discuten los hallazgos en relacién con la
literatura. Descripcion del caso: Varon de 41 afios con hematuria, que en la
ecografia mostré una masa sélida de 24 mm en meato ureteral izquierdo y
cara posterior vesical. La cistoscopia confirmé una masa de pediculo ancho y
aspecto no infiltrante. La RTU evidencié un carcinoma de células transiciona-
les de grado Il y estadio B. Se practicé una cistoprostatectomia que mostré un
carcinoma infiltrante (pT2) con patrén de crecimiento de predominio sincitial
(80%) constituido por células indiferenciadas de bordes citoplasmaticos mal
definidos, nucleo vesicular grande, nucleolo prominente y numerosas mitosis,
acompafiado de intensa reaccion linfocitica. Hay también areas de carcinoma
de células transicionales convencional, pero no carcinoma in situ. Las células
neoplésicas fueron inmunorreactivas para citoqueratinas (CAM5.2, AE1-AE3y
34BE12) y EMA. El infiltrado inflamatorio resultd positivo para LCA, PanBy

CD3. El estudio inmunohistoquimico (LMP1) ymediante hibridacién in situ
(EBERLY) para EBV fué negativo.

DISCUSION: El CL de vejiga puede presentarse en forma pura, predominante
o focal, combinado con el carcinoma de células transicionales convencional.
Debe ser distinguido del linfoma, la cistitis crénica y/o el carcinoma de célula
pequefa. Aunque, como en este caso, el CL suele presentarse con infiltracion
muscular de la pared vesical, su reconocimiento en la RTU puede permitir, en
las formas puras y/o predominantes, alternativas terapéuticas que conserven
la vejiga. De acuerdo con la bibliografia y a diferencia de lo que ocurre en
nasofaringe y otroas localizaciones, no se ha encontrado una asociacion entre
el CL de vejiga y el EBV.
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SEMINOMA TESTICULAR BILATERAL Y SINCRONICO

JJ Sanchez Carrillo, P Corral, C Gonzélez, E Julve*, JJ Jiménez, MV Ortega,
E Gallego, A Matilla

S° Anatomia Patoldgica y Urologia*. Hospital Clinico Universitario/Facultad de
Medicina. Malaga.

INTRODUCCION: Los umores germinales de testiculo son neoplasias que

afectan con mayor frecuencia a pacientes entre 20 y 40 afios de edad. Los

seminomas constituyen aproximadamente el 35% de todos los tumores
testiculares, representando las formas bilaterales un 34% de los casos. La
forma de presentacion mas frecuente es la aparicion de una masa testicular
indolora unilateral.

CASO CLINICQ Varon de 29 afios, remitido para valoracion de masa testiou-
lar bilateral. Unicamente refiere que, desde hace cinco meses, coincidiendo
con un traumatismo testicular izquierdo, tiene molestias vagas e inespecificas,

ademas de aumento del tamafio del testiculo; no presenta clinica testicular

derecha. En la exploracion, se advierte un testiculo izquierdo agrandado, de

consistencia dura y superficie irregular; ademas, en la porcion media del teste

derecho, se palpa una masa de 23 cm. La ecografia muestra un testiculo

izquierdo aumentado de tamafio, heterogéneo y desorganizado, con mdliples
nddulos hipoecogénicos, con importante vascularizacion; el teste derecho
presenta masa hipervascularizada de 2,9 x 2,2 cm, con dos pequefios nddulos
satélites hipoecoicos, craneales, de 0,4 cm. El diagndstico anatomopatol6gico

del testiculo izquierdo fue de seminoma de tipo clasico con focos de semino-
ma anaplasico y areas de neoplasia intratubular. El testiculo derecho mostra-
ba muiltiples focos de seminoma clasico y zonas de neoplasia intratubular de

células germinales.

DISCUSION: Aln cuando la bilateralidad no empeora el prondstico, el trata-
miento de los tumores germinales hilaterales depende, obviamente del tipo

histolégico y delestadio de extension. Pero, ademas, la problemética de los

tumores testiculares bilaterales se plantea en el caso de paciente jovenes, en

el sentido de tratar de preservar su capacidad reproductora. A este respecto,

en nuestro caso la comprobacion intraoperatoria de la existencia de extensa

neoplasia intratubular en el parénquima restante del testiculo susceptible de

tratamiento quirdrgico conservador (derecho), obligé a efectuar orquiectomia
bilateral.
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CORRELACION ENTRE LA EXPRESION DEL ANTIGENO KI-67 Y EL
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO EN LESIONES PREMALIGNAS Y
CARCINOMA DE PROSTATA.VALORACION PRONOSTICA.

JI Paz-Bouzal, JM Silval, F Gémez2, R Romanil, | Casado2, T Flores1, MJ
Alonso2, T Corcuera2, A Bullénl, E Mufioz3.

1.- Hospital Clinico de Salamanca. 2. - Instituto de Salud Carlos IIl de Madrid.
3.- Facultad de Medicina. Universidad de

INTRODUCCION: El antigeno Ki67 asociado a proliferacion celular se ha

mostrado (til en la prediccion del desarrollo de tumores hum anos. El estudio
de factores con implicacion pronostica, es de gran importancia en la evalua-
cion de lesiones con potencial de evolucion maligna. El objetivo de este

estudio es evaluar la utilidad pronéstica de este marcador en lesiones de
prostata.

MATERIAL Y METODOS : Se han estudiado 148 pacientes que acudena
consulta, con sintomatologia prostatica, PSA=6>3 y tacto rectal dudoso 6

positivo. Se realizd biopsia para diagnéstico histolégico y clasificanos las
lesiones en Hiperplasia Adenomatosa (HPB, n=49), Neoplasia Intraepitelial de
bajo grado (PIN bajo, n=53), Neoplasia htraepitelial de alto grado (PIN alto,

n=11) y Carcinoma (Ca, n=35). En cada biopsia se realiz6 técnica de inmu-
nohistoquimica paraKi67, valorando el porcentaje de células positvas, de
forma semicuantitativa, con 1, 2, 6 3 cruces Analizamos estadisicamente los
conclusiones buscando significacion entre la positividad observada con Ki67y
los distintos diagndsticos histolégicos.

RESULTADOS: La edad media de los pacientes fue de 68.43 afios (rango 44-
86 afios). Hubo marcaje positivo en el 73.46% de las HPB, 83% de los PIN
bajo, 90.9% de los PIN alto, y 91.42% de los Carcinomas. Encontramos
diferencias estadisticamente significativa entre la HPB-PIN alto (p=0.004),
HPB-Ca (p<10-3)y PIN bajo-Ca (p<10-3), no encontrando diferencias signifi-
cativas entre los demas grupos.

CONCLUSIONES: Teniendo en cuenta que el Ki-67 es una marcador de

proliferacion celular y a la vista de nuestros conclusiones, puede tener impli-
caciones pronosticas en lesiones de prostata.
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TUMOR QUISTICO EPITELIAL-ESTROMAL DE PROSTATA

F. MAZORRA MACHO, A. GARCIA-VALTUILLE, R. ONDIVIELA GRACIA, E.
MARTINO FERNANDEZ.

DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA. CLINICA MOMPIA. Santander

El tumor quistico epiteliatestromal de prostata, es una rara entidad, que
semeja al tumor fillodes de la mama. Existen aproximadamente 16 casos
recogidos en la literatura. Las lesiones prostticas que se parecen al tumor
fillodes de la mama, abarcan un amplio espectro, desde una hiperplasia
prostética tipica benigna y focal, hasta un verdadero tumor con  distintos
grados de hipercelularidad estromal y atipia nuclear. Presentamos un caso de
tumor quistico epitelial-estromal de prostata en un varon de 56 afios, que
clinicamente presentaba sintomas urinarios obstrucivos y una masa palpable
suprapubica. Se le realizd extirpacion completa de la tumoracion. Macroscopi-
camente era una tumoracion redondeada, de 9 cm. de diametro mayor, al
corte multiquistica y sélida. El estudio histoldgico mostraba una neoformacion
de patrén bifasico, con quistes y espacios glandulares revestidos por epitelio
entre columnar y cuboidal sin atipias y con presencia focal de células basales.
Y un componente estromal constituido por células fusadas con atipia nuclear y
mitosis en ocasiones atipicas, hipercelular alrededor de las glandulas. Inmu-
nohistoquimicamente el componente epitelial era positivo para fosfatasa acida
protatica, antigeno prostatico, citoqueratina y antigeno epitelial de membrana;
y el componente estromal era positivo para vimentina, desmina, actina espec i-
fica de masculo liso y focalmente para antigeno epitelial de membrana. Los

tumores epiteliales -estromales de prostata son tumores que muestran frecuen-

tes recurrencias si la extirpacion no es completa. Son tumores que deben de
ser considerados como potencialmente malignos, con capacidad para mostrar

crecimiento infiltrante, desdiferenciarse y metastatizar. Su extirpacion comple-

ta suele comes ponderse con una buena evolucion. En nuestro caso 18 meses
después el paciente esta libre de enfermedad.
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OSTEOSARCOMA DE VEJIGA

| Hierro, J Garcia-Penit, M Sanchez, S Mufioz, N Macias, A Castro.
Hospital de Antequera. Méalaga.

INTRODUCCION: Los sarcomas de vejiga suponen menos de un 1% de los
tumores malignos de este drgano,y entre ellos el osteosarcoma solo excep-
cionalmente ha sido informado.

CASO CLINICQO Varon de 60 afios con hematuria y disuria de 2 meses de
evolucion.En ecografia se aprecia gran masa tumoral, evidenciada en la pri-
mera RTU como una masa sélida endovesical que ocupa toda la vejiga, y que
diagnosticamos como :;tumor fusocelular maligno, extensamente necrosado,
sugestivo de sarcoma. En sesién se decide, tras RX y TAC sin hallazgos,
cistectomia parcial mas linfadenectomia bilateral y QT posterior. En la inter-
vencion se extrae masa libre endovesical necrdtica y se reseca pared engro-
sada en cupula. En el estudio microscépico(71 bloques del tumor)se observa
unaneoplasia ex tensamente necrosada, constituida preferentemente por
células fusiformes de hébito fibrohistiocitico, destacando areas con numerosas
células gigantes multinucleadas de tipo osteoclastico y/o finas e irregulares
trabéculas de osteoide, "improntadas o espiculadas" por células redondeadas
de aspecto osteoblastico y pequefios focos con células bizarras y/o estroma
mixoide. Con técnicas IHQ la neoproliferacion fué fuertemente positiva para
vimentina, CD 68 (preferentemente las células gigantes y algunas de habito
histiocitico) y focaimente para S-100 (preferentemente las células fusiformes,
més intensa en el ndcleo pero con tincion citoplasmica también), P53 (el 80%
de los ndcleos)y K67(60% de los nicleos, coincidiendo con el elevado niime-
ro de mitosis obsevadas focalmente); siendo negativos todos los marcadores
epiteliales(EMA, CK mnf-116, CK AE1-AE3 y CK 7)y musculares (act-
na,desmina, mioglobina), diagnosticandose como osteosarcoma vesical
(0OSV).

DISCUSION: El diagndstico de OSV exige amplio muestreo y excluir otros
tumores con metaplasia osea, bien de estirpe epitelial (carcinosarcoma,
carcinoma sarcomatoide y carcinoma de células gigantes), que mostraran
marcadores IHQ epiteliales positivos, 0 mesenquimal. En este Ultimo caso el
diagnostico diferencial con técnicas IHQ no resulta muy Util, en especial con el
fibrohistiocitoma maligno, ya que no existe un perfil especifico del osteosa-
coma (pudiendo mostrar positvidad focal para S-100, actina, desmina, etc). Si
se dispone de tejido en fresco la tincion con fosfatasa alcalina ha mostrado
mayor utilidad. Diversos autores mantienen que la produccion de osteoide
maligno, en un tumor fibrohistiocitico justifica el diagnéstico de osteosarcoma.
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EPIDIDIMITIS TUBERCULOSA. PRESENTACION DE CUATRO CASOS.

MM Moreno-Rodriguez, E Fuentes -Vaamonde, JA Merchén, | Olmo, J Salva-
tierra*.

H. Valle de los Pedroches (Pozoblanco, Cérdoba), H.U. Reina Sofia* (Cordo-
ba) |

NTRODUCCION: La tuberculosis (TBC) raramente es urogenital, represen-
tando esta localizacion el 20-73% de los casos extrapulmonares. Su frecuen-
cia en nuestro pais va en aumento por su asociacion a SIDA y por la inmigra-
cion desde paises endémicos. Presentamos 4 casos de TBC localizacion
epididimaria, con clinica e histopatologia tipicas. Descripcion de casos: Cuatro
pacientes con edades entre 53 y 68 afios que consultaron, tres de ellos por
aumento del tamafio testicular, uno de ellos con prurito perineal asociado; el
otro consulté por molestias perineales y sintomas urinarios inespecificos. Un
paciente presentaba historia previa de TBC renal izquierda y otro de  brucelo-
sis en su juventud. Los cuatro casos presentaron histopatologia caracteristica
de TBC, con epididimitis granulomatosa necrotizante, dos ellos con demostra-
cion de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR). Todos respondieron bien al
tratamiento indicado.

DISCUSION: La epididimitis tuberculosa es poco frecuente. Sus sihtomas mas
precoces suelen ser inflamacion, disuria y hematuria; infertilidad es un signo
raramente precoz, pero puede ser indicativo de TBC cuando se asocia a
nodulo epididimario crénico. Otro sintoma frecuente es aumento del tamafio
testicular. En su diagndstico, ademas de la clinica y la exploracion fisica, son
de ayuda los signos ecogréficos, siendo caracteristica la hinchazon heterogé-
nea e hipoecoica del epididimo, sobre todo en pacientes con TBC genitourina-
ria conocida; pero el diagnéstico definitivo requiere estudio histopatoldgico y
demostracion de BAAR con la técnica de Ziehl-Nielsen. El diagndstico diferen-
cial incluye tumor epididimario benigno, inflamacion crénica o granuloma, e
infeccion por otro patogenos. El tratamiento puede hacerse de forma oral o
via intratunical, que presenta menos efectos secundarios.
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DEPOSITO INMUNQHISTOQUIMICO Y NIVELES SERICOS DE PSA EN
LESIONES DE PROSTATA. CORRELACION CON EL DIAGNOSTICO
HISTOLOGICO Y VALORACION PRONOSTICA.

E Mufioz1, JM Silva2, | Casado2, R Romani2, F Gémez3, T Flores2, T Ca-

cuera3, A Picazo3, A Bullén2, JI Paz-Bouza2, MJ Alonso3.
1 Facultad de Medicina, Universidad de Salamanca. 2.- Hospital Clinico
Universitario de Salamanca. 3. - Instituto de Salud Carlos Il de Madrid.

INTRODUCCION: El valor de PSA en suero, es un marcador predictvo de
carcinoma de proéstata y muy (til, para el seguimiento de pacientes después
del tratamiento. El estudio inmunohistoquimico de PSA se ha empleado,
fundamentalmente, para demostrar el origen prostatico de tumores metastas i-
cos. El propésito de este estudio es correlacionar los niveles séricos de PSA
con los depdsitos en tejido, en distintas lesiones de préstata, y valorar su
utilidad pronéstica.

MATERIAL Y METODOS : Hemos estudiado 148 pacientes que acuden a
consulta de urologia por sintomatologia prostatica, PSA = 0 > 3 mgll, y tacto
rectal dudoso 6 positiva Se realizd biopsia transrrectal, clasificando las
lesiones en: Hiperplasia Adenomatosa (HPB, n=49), Neoplasia Intraepitelial
Prostética de bajo grado (PIN bajo, n=53), Neoplasia Intraepitelial Prostatica
de alto grado (PIN alto, n=11) y Carcinoma (Ca, n=35). A todas las biopsias
realizamos técnica de inmunohistoquimica para PSA, valorando el depdsito a
nivel basal y luminal, de forma semicuantitativa.

RESULTADOS: Los valores séricos de PSA oscilaron entre 3 y 289 mg/l. La
correlacién con el diagnéstico histolégico demostré diferencias estadistica-
mente significativas entre HPB-Ca (p=0.004) y entre PIN bajo-Ca (p=0.001). El
deposito de PSA a nivel basal reveld diferencias significativas entre los mis-
mos grupos. El depodsito luminal de PSA fue estadisticamente significativo
entre PIN bajo-PIN alto (p=0.001), PIN bajo-Ca (p=0.025), y PIN alto-Ca
(p=0.028).

CONCLUSIONES: Al igual que el valor de PSA sérico se toma como valor
predictivo en distintas lesiones de prostata, segiin nuestros esultados, el

depdsito inmunohistoquimico de PSA, a nivel luminal, puede tener implicacio-

nes pronosticas en lesiones de prostata con potencial de evolucién maligna.
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SARCOMA DE CELULAS CLARAS RENAL EN UN ADULTO
Terrasa F., Ramos R.,Saus C.,Esteban B.,Gémez C.

Hospital universitario de Son Dureta. Palma

El sarcoma de células claras del rifion es una neoplasia de caracteristicas muy
bien definidas , de alto grado de malignidad y tipicamente ocurre en edad
pediatrica. Su incidencia en adultos es extremadamente rara habiendo pocos
y aislados casos descritos en la literatura. Nosotros presentamos un caso de
una paciente de 23 afios interv enida por masa retroperitoneal, asintomatica,
que engloba rifion y suprarrenal izquierdos, desplazando estructuras. Se
recibio pieza de nefrectomia, esplenectomia y ganglios paraadrticos. La
neoplasia ocupaba la practica totalidad del rifion. Histologicamente el tumor
presentaba un patron fusocelular y trabecular, con  células  indiferenciads
atipicas y numerosas mitosis. No se observd lastema y se observaron
estructuras epiteliales preexistentes, benignas, atrapadas por la tumoracion

El estudio inmunohistoquimico revel6 positividad Gnicamente para la vimentina
y fueron negativas las citoqueratinas, EMA, S-100, CD34,desmina yactina. La
paciente fue tratada con cirugia, quimioterapia y radioterapia. A los 4 meses
de la intervencion se le detectaron metéstasis a distancia (6seas a nivel de
D7,D12y L1y cabeza femoral izquierda) mediante RNM. La paciente murié a
los 14 meses de la intervencion con metéstasis a distancia. Tanto el patrén
morfolgico como el perfil inmnohistoquimico del tumor en adultos es igual
que en los nifios; suelen estar diseminados a distancia en el momento del
diagnéstico o tempranamenrte a la intervencion quirdrgica, mas frecuentemen-
te en los huesos(caracteristicamente),pulmones e higado.Su comportamiento
es muy agresivo y requiere terapia multisistémica. El diagnéstico diferencial
en este grupo etario debe realizarse con carcinomas sarcomatoides, otros
sarcomas, los tumores de células redondas y de las otras neoplasias renales.
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UTILIDAD CLINICA DE LA EXPRESION DE Ki-67 EN LOS CARCINOMAS
UROTELIALES SUPERFICIALES DE VEJIGA

A Matilla, M Alvarez, A Quifionero*, | Hierro, | Ramirez, JJ Jiménez, MV
Ortega, P Corral, E Gallego, L Vicioso

S° de Anatomia Patoldgica y Urologia*. Hospital Clinico Universitario/Facultad
de Medicina. Malaga

INTRODUCCION: En los carcinomas uroteliales o de células transicionales de
vejiga (CCT) la valoracion de la actividad proliferativa aporta informacion adi-

cional a los sistemas de gradacion habituales. Nuestro estudio plantea, en un
grupo de CCT superficiales primarios, determinar: a) La utilidad de la detec-
cién inmunohistoquimica de Ki-67 como orientador del comportamiento

biolégico de los CCT. b) La posible contribucién clinica de este parametro en
el seguimiento habitual de los pacientes (en conjuncion con el grado vy el

estadio).

MATERIAL Y METODOS : Se seleccionaron 94 casos de CCT-Ta/T1, prima-
rios, consecutivos, con una media de seguimiento superior a 6 meses; en

cada caso, se valord la actividad proliferativa, estableciendo el patron de
ploidia de ADN, por citometria de flujo, y la expresién de Ki-67 (anticuerpo
MIB-1, DAKO), mediante inmunocitometria de imagen.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES: De los resultados obtenidos, se puede
concluir: 1° EI método de eleccién (por su sencillez y objetividad) para

cuantificar de manera rutinaria, en cortes tisulares, la capacidad proliferativa
de los CCT de vejiga es mediante la tincion inmunohistoquimica con Ki-
67/MIB-1, puesto que los resultados se correlacionan significativamente con la
fraccion de células en fase S'y el indice de proliferacion, obtenidos por citom e-
tria de flujo. 2°) En nuestra serie, la supervivencia global de los CCT no

masculo infiltrantes depende de la capacidad proliferativa del tumor, en mayor
medida que del grado histoldgico y el estadio, por lo que el indice de prolifera-
cion de Ki-67/MIB-1 deberia afiadirse a estos dos parametros para planificar el
tratamiento y posterior seguimiento de los pacientes.
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CARCINOMA RENAL DE CONDUCTOS COLECTORES DE BAJO GRADO:
COMUNICACION DE UN CASO DE CARCINOMA RENAL MUCINOSO DE
PATRON TUBULO-QUISTICO CON UN POSIBLE ORIGEN EN
CONDUCTOS COLECTORES

Santiago Nieto Llanos (1), Magdalena Adrados de Llano (1), A. Fernandez
Borrell (2) y Margarita Elices de Apellaniz (1).

Servicios de Anatomia Patolégica (1) y Urologia (2). Hospital Universitario de
la Princesa. Madrid

INTRODUCCION: aunque el carcinoma renal de conductos colectores se ha
definido clasicamente como una neoplasia de alto grado histolégico y gran

agresividad, recientemente se ha propuesto la existencia de tumores deriva-
dos de conductos colectores, de bajo grado histoldgico y baja agresividad

clinica. Presentamos un caso que podria encuadrarse dentro de este tipo
tumoral.

CASO CLINICO: varon de 64 afios de edad, de raza negra, que mostrabaun
tumor redondeado, hién delimitado y multiquistico, de 4 cm. de diam etro,
situado en el polo superior de rifién derecho y que se extendia desde la pelvis
renal hasta la superficie cortical. Histologicamente, el tumor presentaba
extensas zonas de arquitectura tabulo-quistica que frecuentemente mostraban
un aspecto "esponjosa”, alternando con areas de patron papilar. La celularidad
tumoral epitelial se disponia entre un abundante estroma fibroso. La tumora-
cion presentaba una minima atipia citoldgica y muy frecuentemente las células
mostraban proyecciones apicales PAS positivas, diastasa resistentes, con un
aspecto "en tachuela”. El patron inmunohistoquimico concordaba con un
posible origen en conductos colectores.

DISCUSION: el carcinoma renal de conductos colectores es una neoplasia

ampliamente conocida aunque poco frecuente, que cldsicamente se ha
definido como un tumor de alto grado histolégico y gran agresividad clinica.

Sin embargo, en 1997 MacLennan y col. describieron 13 casos similares al

nuestro y propusieron para los mismos el nombre de carcinoma de conductos
colectores de bajo grado. Segln estos y otros autores, este tipo tumoral
abarcarfa el tramo menos agresivo de un espectro de tumores derivados de

los conductos colectores del rifion, correspondiendo el extremo opuesto al

"clasico" carcinoma de conductos colectores de alto grado.
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LIPOSARCOMA DE CORDON ESPERMATICO

Garcia-Sanchez S*, Ramirez-Garcia JR*, Ortiz-Reina S***.

Servicio de Anatomia Patol6gica, Hospital de Jaca. Huesca*, Hospital Militar
Gomez Ulla. Madrid**, Hospital Naval del Mediterraneo. Cartagena.***

El liposarcoma de cordon espermatico es un tumor raro, que se presenta en
gente adulta, y que tiene buen pronéstico debido a su bajo potencial de

malignidad, ya que son lesiones bién localizadas, de raro poder metastas ico
pero frecuente recidiva local, siendo la tasa de supervivencia a los 5 afios muy
alta. El diagnéstico preoperatorio de estas lesiones es infrecuente, ya que

surge como una masa a nivel de region escrotal e inguinal, que por técnicas
de imagen se demuestran que son independientes del testiculo y se diagnost-
can como hernias inguinoescrotales. El tratamiento de eleccion es la orquidec-
tomia radical con extirpacion del cordon espermatico, debido al alto nimero de
recidivas locales. Si estas aparecieran tras el tratamiento quirdrgico se realiza-
ria radioterapia local. Presentamos 3 casos de liposarcoma de cordén esper-
matico en pacientes adultos, uno de ellos diagnosticado a través de PAAF
como liposarcoma mixoide, haciendo especial referencia en las dificultades

encontradas para realizar un correcto diagndstico diferencial clinico e histopa-
tolégico.

P-133

ANGIOMIOLIPOMA CON LIPOBLASTOS: ESTUDIO HISTOLOGICO E
INMUNOHISTOQUIMICO DE UN CASO.

F Felipo, A Vaillo, A Gutiérrez-Martin, C del Agua, C Ballestin *, JM Ruiz Liso.
Hospital General del Insalud. Soria. *Hospital 12 de Octubre, Madrid

INTRODUCCION: Los angiomiolipomas son tumores formados por tejido
adiposo, vasos de pared gruesa y musculo liso. Aunque hasta hace poco

tiempo han sido considerados hamartomas, parecen ser verdaderas neopla-
sias. Presentamos una variante inusual de angiomiolipoma con presencia de

abundantes lipoblastos.

CASO CLINICQ Mujer de 63 afios con infecciones urinarias de repeticion y
litiasis renal, que presenta de forma incidental una masa hiperecogénica en
seno renal derecho, con densidad grasa en la TAC. Ante la sospecha de
angiomiolipoma se control6 a la paciente. Dos afios después se observo

discreto aumento de tamafio y de la vascularizacion de la masa, realzandose
nefrectomia. El tumor media 8,5x7 cm y se encontraba en seno renal, adheri-
do a la serosa de la pelvis y el uréter. Histolégicamente estaba compuesto por
tejido adiposo y ocasionales vasos de pared gruesa en relacion a los cuales
se observaban aislados fasciculos de musculo liso. Dispersas entre el tejido

adiposo habia numerosas células que semejaban lipoblastos, asi como vasos
de pequefio y mediano calibre con células epitelioides de citoplasma  eosin6fi-
lo, frecuentemente vacuolado. El estudio inmunohistoquimico mostré positivi-
dad para S-100 en los adipocitos y en los lipoblastos, para HMB45 en las
células epitelioides perivasculares y en algunos adipocitos y lipoblastos y débil
para desmina en aislados lipoblastos. Las células epitelioides perivasculares
fueron también positivas para actina y desmina.

DISCUSION: Los angiomiolipomas son tumores que con poca frecuencia
aparecen en seno renal y otras localizaciones pararrenales. El caso que

presentamos esta formado por tejido adiposo maduro con abundantes lipo-
blastos, variante histologica raramente descrita en la literatura. Su origen
histogenético es desconocido, aunque recientemente los hallazgos inmunohis-
toquimicos y ultraestructurales sugieren que se trata de una neoplasia cuyos
componentes proceden de una célula pluripotencial de probable origen peri-
vascular. Los resultados inmunohistoquimicos de nuestro caso aportan datos
que apoyarian esta teoria.

P-134

ANGIOGENESIS Y NIVELES DE CATEPSINA D EN EL CARCINOMA
UROTELIAL INFILTRANTE. CORRELACION CON EL ESTADIO TUMORAL,
GRADO CITOLOGICO, AFECTACION GANGLIONAR Y SUPERVIVENCIA.
E. Rosello, A. Cremades, V. Carrascosa*, P. Alemany, M. Morales**, J.
Martinez-Escudero. Servicios de Anatomia Patoldgica, Urologia* y Unidad de
Investigacion*. Hospital Universitario Dr. Peset.Valencia.

OBJETIVOS: Evaluar la angiogénesis y catepsina D como marcadores

pronésticos en el carcinoma urotelial y determinar su relacion con variables
prondsticas reconocidas (grado, estadio y afectacion ganglionar).

MATERIAL Y METODOS : Estudio de 32 piezas de cistectomia radical

correspondientes a pacientes con diagndstico de carcinoma urotelial infiltrante.
La serie estudiada se compuso de 31 hombres y una mujer, con edades entre
41y 75 afios (media: 63,25 afios) y un seguimiento medio de 23,6 meses (1-
44 meses). Los estadios se clasificaron segun la clasificacion de la OMS de

1997 y el grado citologico con la ISUP/OMS de 1998. Para el estudio inmu-
nohistoquimico (sobre parafina) se utilizaron los anticuerpos monoclonales
CD34 (Dako) y Catepsina D (Novocastra). El recuento de vasos fue manual,
con el objetivo de 40X sobre 10 campos (HPF)en los “puntos calientes” del

tumor. La catepsina D se valord tanto en el estroma como en las células
tumorales, con recuento manual sobre 10HPF. Para el andlisis de las varia-
bles, el test Chi-cuadrado y test R de Pearson, realizandose el test de supervi-
vencia de Kaplan-Meier y niveles de significado mediante el test del logaritmo

del rango (log-rank test).

RESULTADOS: Los estadios clinicos fueron: pT0:3%, pT1:10%, pT2:15%,
pT3:34% y pT4:34%. El 84% de los tumores fueron de alto grado y el 16% de
bajo grado. Hubo afectacion ganglionar en el 41% de los casos, con progre-
sién de enfermedad en el 44% y mortalidad cancer-dependiente del 41%. El
rango de vasos oscild entre 13 y 103 (media de 54). La catepsina D fue

positiva en todos los casos, tanto en el componente epitelial (rango 25-75% de
las células) como en el estroma (rango 10-50% de las células). Se demostr6

correlacion entre el nimero de vasos (densidad vascular) y € estadio y grado
tumoral (p<0.019) y se apreci6 una relacion inversamente proporcional entre la
densidad vascular y la supervivencia no siendo estadisticamente significativo
(p<0.26). La densidad vascular no mostr6 correlacién con la afectacion gan-
glionar ni se encontraron valores significativos de asociacion entre el nivel de
catepsina D (estromal y/o tumoral) y el estadio, grado, afectacién ganglionar,

intervalo libre de enfermedad o supervivencia.

CONCLUSIONES: Aunque la densidad vascular se asocia en el estudio

univariante con estadio y grado tumoral, ninguna de las dos variables estudia-
das (recuento de vasos, Catepsina D) aportan informacién prondstica relevan-
te (supervivencia, intervalo libre de enfermedad) en nuestra serie.

P-135

CORRELACION DE LA EXPRESION DE P53CON LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO EN EL CARCINOMA INFILTRANTE DE
VEJIGA URINARIA.

V.Morente, M.Castillo, C. Romagosa, B. Mellado*, S. Capdevila**, C. Mallofré,
A Cardesa

. Servicio Anatomia Patolégica. Servicio Oncologia Médica*. Servicio de
Urologia y Unidad de Transplante Renal** IDIBAPS. Hospital Clinic, facultat de
Medicina Universitat de Barcelona.

INTRODUCCION Adriamicina y cisplatino son farmacos utilizados en la
quimioterapia sistémica (MVAC) del carcinoma transicional infiltrante (CTI) de
vejiga, que actuan lesionando el DNA lo cual induce la expresion del gen p53
y la apoptosis celular. OBJETIVOS Establecer una prediccion de respuesta a
la quimioterapia sistémica segun la expresion inmunohistoquimica de p53 en
carcinoma transicional infiltrante de vejiga urinaria.

MATERIAL Y METODOS : Se revisaron 44 casos de (CTI) de vejiga diagnos-
ticados y tratados en nuestro hospital entre Octubre-84yJ unio-95 a los que se
les realizo quimioterapia neoadywante (MVAC) previa a la cistectomia radical.
La determinacion inmunohistoquimica de p53 fue valorable en 31 casos. Dicho
estudio inmunohistoquimico de p53 se realizé mediante un tefiidor automati-
zado (TechMate 500 TM), tras recuperacion antigénica mediante olla-citrato y
revelado con ENVISION (DAKO, Carpintreria.C:A). Se consideraron como
positivos aquellos casos en que mas del 20% de las células tumorales mostra-
ron positividad nuclear evidente.

RESULTADOS El 67% de los casos fueron sonsiderados positivos mientras
que el 32% restante se consideraron negativos. Se aprecio buena respuesta
radiolégica al tratamiento en un 40% de los casos negativos y en tan solo un
4,7% de los casos positivos (p=0,03). Se observo disminucion o desaparicion
de enfermedad tumoral tras QT en la pieza de cistectomia en un 50% de los
casos negativos mientras que solo en un 9,5% de los casos posiitvos se hallo
buena respuesta al tratamiento con quimioterapia (p=0,01).

CONCLUSIONES La expresion inmunohistoquimica de p53 en bs CTl de
vejiga urinaria puede ser de utilidad en predecir la respuesta al tratamiento
con quimioterapia citotoxica de estos tumores. Segun nuestra serie una mayor
expresion inmunohistoquimica de p53 se relaciona con una peor respuesta a
la misma.
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CARCINOMA PAPILAR RENAL. REVISION DEL CONCEPTO A
PROPOSITO DE DOS CASOS.

Caton B, Lozano My Saracibar N, Extramiana J* y Echevarria J*

Hospital Santiago Apostol. Vitoria, Alava. Servicios de Anatomia patolégica y
Urologia*

El llamado Carcinoma Papilar Renal se incluye en las diferentes clasificacio-
nes de la patologia tumoral renal como una variante anatomoclinica més. No
obstante, se trata de una entidad adn por definir, ya que varios tipos histologi-
cos de carcinoma renal con arquitectura papilar han sido considerados dentro
de esta categorfa. Presentamos dos casos de tumores renales milltiples con
diferente curso clinico. El caso nimero 1 era un varén de 64 afios con malt-
ples tumores bilaterales de los que se realiza tumorectomia. Fallece dos afios
después del diagndstico con carcinoma metastasico y sindrome de vena cava
inferior. El caso niimero 2, es un varén de 42 afios al que se le realiza nefrec-
tomia radical izquierda por un tumor de 9,5 cm de didmetro y multiples tumo-
res de menor tamafio. Sin evidencia clinica de enfermedad al afio. Analizamos
las diferencias histolégicas y comprobamos que en el primer caso el tumor
muestra papilas con polinucleares neutréfilos, carentes de histiocitos, revest-
das por células eosindfilas o de citoplasma claro, de alto grado nuclear. Al
contrario, el caso nimero 2, presenta papilas mas cortas conteniendo acimu-
los de histiocitos espumosos, tapizadas por células baséfilas de bajo grado
nuclear. Las lesiones de pequefio tamafio son idénticas y se acanpafian de
algunos cuerpos de psammoma. Varias publicaciones recientes canfirman la
existencia de dos grupos fundamentales de carcinoma papilar renal con
caracteristicas citogenéticas y clinicopatologicas diferentes.  EI  carcinoma
papilar renal tipo |, basofilico, de bajo grado nuclear, esporadico o hereditario,
con mayor frecuencia multicéntrico y coexistiendo con adenoma papilar renal.
Tiene ademas dteraciones cromosomicas tipicas, algunas compartidas con
las del adenoma, muestra expresion de CK 7'y 19 y mejor supervivencia a los
cinco afios. A este grupo corresponderia nuestro "caso 2". El carcinoma
papilar renal tipo Il, citogenéticamente atipico, de célula eosindfilay alto grado
nuclear, menos multicéntrico y de peor pronéstico, como el "caso 1" que
mostramos. Afiadiriamos un tercer grupo mas heterogéneo, en el que enca-
tramos otras variantes con patrén morfologico papilar ocasional como el
carcinoma renal de células claras convencional, el carcinoma de los ductos
colectores e incluso el carcinoma crom 6fobo y algunos tumores del aparato
yuxtaglomerular

. P-137

CARCINOMA DE CELULAS
URINARIA:PRESENTACION DE 2 CASCS.
P. GALLEL, J .TARRAGONA, JR.RECASENS,M. PARDINA.
HOSPITAL DE SANTA MARIA. LERIDA.

PEQUENAS DE  VEJGA

Los carcinomas de células pequefias de la vejiga urinaria, analogos al carci-
noma "oat cell" del pulmén, son tumores poco frecuentes. Su incidencia se
sitta entre el 0,5 y el 0,7% de los tumores vesicales.Son mas frecuentes en
varones con una edad promedio de 70 afios. Presentamos 2 casos. Caso  1.-
Mujer de 46 afios con hematuria.Se observé por ecografia y cistoscopia un
tumor exofitico en la pared dcha.La biopsia por RTU mostré un carcinoma de
células pequefias infiltrante de la capa muscular.Solo se realizd tratamiento
con quimioterapia.? afios despues la paciente esta viva y sin enfermedad. Ca-
s0 2.-Vardn de 74 afios con hematuria. Se observo por ecografia y cistoscopia
un tumor en pared dcha.La biopsia por RTU y la pieza de cistectomia radical
mostraron un carcinoma de células pequefias T3-NO-MO. Posteriormente se
tratd con quimioterapia.4 meses después esta vivo y sin enfermedad. Ninguno
de los pacientes present6 sindrome paraneoplasico. La histologia de ambos
casos es similar. Se observa una infiltracién difusa por una proliferacion
neoplésica de celulas de tamafio intermedio con nicleos ovalados, hipercro-
maticos con cromatina granular y homogénea, y escaso citoplasma. El tumor
infiltra extensamente la capa muscular en el primer caso y la grasa perivesical
en el 2°. El estudio inmunohistoquimico fue positivo para enolasa y negativo
para citoqueratina y cromogranina. Ademas se observaron focos de carcinoma
urotelial "in situ". El caso 1mostraba &reas de carcinoma transicional infiltrante
con diferenciacién escamosa y de adenocarcinoma. El origen de estos tumo-
res es desconocido. Se considera que proceden de las células del epitelio
transicional. Aunque la supervivencia global es de algunos meses la paciente
del caso 1 tiene una supervivencia de 7 afios. Lo esporadico de estos casos
conlleva heterogeneidad de tratamientos.

P-137a

CORRELACION ENTRE LOS NUEVOS CRITERIOS DE CLASIFICACION Y
GRADACION DE TUMORES UROTELIALES ACEPTADOS POR LA O.M.S.
Y LOS PRECEDENTES: ANALISIS DE UN ESTUDIO MULTICENTRICO.

MD FERRER (1), M VELASCO (2), J LLORETA (1), S SERRANO (1), M
KOGEVINAS (2), M TORA (2), A TARDON (3), R GARCIA-CLOSAS (4), C
SERRA (5), A CARRATO (6), FX REAL (2), N MALATS (2).

(1) H. DEL MAR, BARCELONA; (2) INSTITUT MUNICIPAL D'INVESTIGACIO
MEDICA, BARCELONA; (3) UNIVERSIDAD DE OVIEDC; (4) H.
UNIVERSITARIO, TENERIFE; (5) C.H. PARC TAULI, SABADELL; (6) H.
GENERAL DE ELCHE.

INTRODUCCION: Recientemente, la O.M.S. y la ISGUP han redefinido los criterios
diagnésticos de carcinoma urotelial (CU), han fijado criterios para su gradacion y
han introducido el concepto de neoplasia urotelial de potencial maligno incierto
(NPMI). El objeto del presente estudio es reevaluar tumores uroteliales incluidos en
un estudio multicéntrico estatal de vejiga urinaria en base a estos nuevos criterios y
comparar el resultado con los diagnésticos y grados histolégicos emitidos previa-
mente, durante el proeso diagnostico convencional, con el fin de analizar las
implicaciones derivadas de la aplicacion de esta nueva clasificacion.

DISENO: Se ha estudiado un total de 285 tumores uroteliales, proedentes de 11
centros hospitalarios de Asturias y Catalufia. EI examen histoldgico de las prepara-
ciones representativas de cada caso se ha llevado a cabo comparandolos con las
imagenes de referencia publicadas por la O.M.S. y aplicando un listado de los
criterios referidos en dicha publicacion. Los resultados se han contrastado con los
informes emitidos en el momento del diagnéstico. Se han considerado por separado
los datos referentes a tipo y grado (G) histolégico (Gl, GlI, Glll).

RESULTADOS: De 279 casos diagnosticados como CU, 21 fueron reclasificados
como NPMI'y 2 como carcinoma de células pequefias (indice de concordancia del
90%, rango 86-94%). En cuanto al grado histolégico, de los 49 casos Gl, 3 se
reclasificaron como NPMI, 14 como Gl y 1 como GlII. De los 122 Gll iniciales, 13
se reclasificaron como NPMI, 44 como Gl y 19 como GlIl. De los 87 GllI, 18 se
recatalogaron como GlI (concordancia global del 60%). Por dltimo, 8 casos de
grado IV pertenecian a centros que utilizaban cuatro grados y fueron reclasificados
todos como GlII. Asi, de los casos reclasificados como Gl, el 60% habian sido
“sobregraduados” en los sistemas precedentes; de los reclasificados como GllI, un
18% habian sido “infragraduados” y un 25% “sobregraduados”; y de los reclasifica-
dos como GlII, un 21% habian sido considerados previamente Gll'y un 1% GI.
CONCLUSIONES: Los nuevos criterios de diagnostico y clasificacion aprobados
por la O.M.S. suponen la segregacion de parte de los antiguos Gl y Gll en el grupo
de NPMI, es decir no se diagnostican como carcinomas. Por otra parte, una propor-
cion de casos previamente considerados Gll se reclasifican como Gl y por tanto,
pasan a formar parte del grupo de tumores de bajo grado. Las implicaciones con
respecto a los antiguos Gl son menores, ya que la mayoria de los casos reclasifi
cados son Gll'y, por ello, siguen siendo de alto grado. Seré& necesario determinardel
valor del nuevo sistema de clasificacion en la prediccién de recidivas y progresion
del carcinoma urotelial.

Estudio subvencionado por el Fondo de Investigaciones Médicas (00/0745).
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LAS AUTOPSIAS NEUROPATOLOGICAS EN EL ULTIMO ANO DEL
MILENIO. VALORACION DE LA PATOLOGIA MAS FRECUENTE

C. Llanos, T.Tufion, MC Caballero, .Amat, E.Zozaya, B.Larrinaga, ML Gémez -
Dorronsoro, JM Martinez -Pefiuela.

Hospital de Navarra .Pamplona.

Varias e importantes son las razones que nos hacen pensar que urge establecer
una autoevaluacion de la neuropatologia en los hospitales. La emergente patologia
de las enfermedades por priones ha motivado decisiones ministeriales y la clasif
cacion de los hospitales en cuatro grupos segln la neuropatologia. La perspectiva
de nuevas terapias en neurologia , la influencia de los genes en ciertas enfermeda-
des consideradas degenerativas y la importante labor de ayuda a los forensesnos
ha motivado a revisar la situacion de las autopsias neuropatoldgicas del Ultimo afio
del milenio en nuestro centro. El nimero de autopsias ha aumentado en los Ultimos
5 afios pasando de 81 a 121. En 75 se hizo estudio de SNC y 18 se limitaron a
cerebro. De ellas 17 procedian de hospitalizacion geriatrica y 9 via forense. De esta
serie hemos seleccionado la patologia vascular y la degeneratva por ser la mas
frecuente ennuestro medio. Se objetivé patologia vascular cerebral en 29 casos
que se ha dividido en : lagunas (8), infartos (6), hemorragias (6) embolias (6) e
isquemia hipocadmpica (3). De los 24 pacientes que se sospech¢ patologia degene-
rativa cerebral , 22 debutaron con demencia clinica y 2 mostraron cambios anato-
mopatolégicos. La enfermedad de Alzheimer supuso menos de un tercio de las
demencias (9), seguida de la demencia mixta (5), la enfermedad con cuerpos de
Lewy ( 4), la Pardlisis supranuclear progresiva (2), la esclerosis hipocampica (2), la
enfermedad de Pick (1), y las metastasis (1). En el caso de las demencias el
diagnostico clinico fue exacto en el 55% de los casos.

CONCLUSIONES: 1-Aunque la tendencia de las dltimas décadas es a disminuir el
numero de autopsias, en nuestro medio ha aumentado notablemente debido a la
patologfa neurolégica . 2-Menos del 15% de los cerebros de adulto fueron histolégi
camente normales.3-En el afio 2000 no hemos detectado un aumento de lainci-
dencia de enfermedades pri6nicas en autopsia. 4-La patologfa vascular cerebral no
sélo es frecuente en clinica sino que es un frecuente hallazgo de autopsia enla
poblacién adulta 5-Entre las demencias, tras el estudio neuropatolégico se demues-
tra que la enfermedad de Alzheimer es notablemente inferior a las series clinicas de
demencias
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INFUSION INADVERTIDA DE LECHE INTRAVENOSA: A PROPOSITO DE
UN CASO

Hernandez-Guerra, N. Barros-Lépez, X. Arean-Tychno, J. Cuellas -Arroyo..
Instituto Nacional de Toxicologia-Delegacion de Canarias. La Laguna. S/C de
Tenerife.

INTRODUCCION: La coagulacion intravascular diseminada (CID) es un
proceso trombohemorrégico secundario y multietiolégico, apareciendo como
posible complicacién de cualquier entidad que prodwzca activacion de la
trombina. La infusion intravenosa de leche puede actuar como factor activador
de la cascada de la coagulacion, bien por el paso a la circulacién de material
extrafio o por dafio del endotelio vascular. Este hecho ha sido descrito clini-
camente en un articulo publicado previamente, pero no existen evidencias
anatomopatoldgicas del mismo.

CASO CLINICQO Recién nacido, varon de 15 dias de edad (Peso: 995 gra-
mos; Talla: 37 cm) que fallece nueve horas después de que se le administre
accidentalmente la toma, 20 cc de leche, por via endovenosa. Nace mediante
cesarea a las 32 semanas de gestacion debido a sufrimiento fetal crnico, oli-
goamnios severo, supuestamente por rotura de bolsa y retraso del crecimiento
intradtero asimétrico importante (Peso: 875 gramos). Se le suministra trata-
miento antibiético por posible sepsis a los cinco dias de su nacimiento, tras lo
cual recupera el buen estado general y gana peso. La analitica de control
realizada el dia del 6bito se encuentra dentro de la normalidad. Los cultivos
microbiolégicos fueron negativos. El forense remite a este Centro el bloque
toracico, higado y suprarrenal derecha para examen anatomopatoldgico. El
estudio histopatologico del material remitido pone de manifiesto la presencia
de mltiples trombos de fibrina en capilares alveolares pulmonares, asi como
de hemorragia suprarrenal, no advirtiéndose la existencia de reaccion inflama-
toria aguda en el material examinado que pueda explicar un proceso séptico.
DISCUSION: Existe un articulo publicado donde se relaciona la CID en el
contexto de una reaccidn por hipersensibilidad inmediata tras la infusién
intravenosa accidental de leche. La embolia grasa también es posible. En este
caso el paciente fue tratado con anticoagulantes y sobrevivié. La cascada de
la coagulacion seria, por tanto, activada por la entrada en el torrente sangui-
neo de material extrafio. Algiin componente de la leche, rica en lipidos, parece
haber actuado como activador de la misma. Aunque se trate de un accidente
infrecuente en la practica clinica, es importante que sea tenida en cuenta la
posibilidad de que se produzca una CID y se trate el cuadro.
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EMBOLIA GRASA COMO COMPLICACION DE CIRUGIA ORTOPEDICA:
ESTUDIO NECROPSICO E IMPLICACIONES MEDICOLEGALES

. P Molina*, E Murcia**, J Mayans*, JL Soler* M Gisbert**

*nstituto de Medicina Legal de Valencia, **UD Medicina Legal, Dpto MP y SP,
Brom,Tox y ML, Universidad de Valencia

Se presenta el estudio necrdpsico de un caso de muerte de un peciente en el
periodo postoperatorio precoz tras intervencion quirirgica ortopédica electiva
en el que se planteé una posible imprudencia médica.

CASO CLINICQ mujer de 51 afios intervenida quirGrgicamente (artrodesis
posterolateral L4-S1). A las 36 horas de la intervencion presenta clinica de
disnea de comienzo brusco con hipotension arterial. Durante la exploracion
clinica sufre pérdida de conciencia y posterior parada cardiorrespiratoria no
recuperable tras maniobras de reanimacion.

RESULTADOS: La realizacién de la autopsia medico-legal revela severo
edema pulmonar, esteatosis hepatica, rifion de shock y congestion visceral
generalizada como hallazgos mas significativos. El area quirdrgica no presen-
ta lesiones compatibles con complicaciones locales. El andlisis histopatologico
confirma una embolia grasa masiva (tincion con tetradxido de osmio) tras
sospecha en cortes de H&E y severo edema pulmonar.

DISCUSION: La embolia grasa es una complicacién excepcional en este tipo
de intervenciones sobre columna vertebral, especialmente dirigidas a liberar
las raices nerviosas lumbosacras, no siendo un resultado caracteristico y por
tanto previsible en este tipo de operaciones. Aunque la demostracion histopa-
tolégica tras sospecha clinico-patoldgica es relativamente sencilla, establecer
dicho embolismo como causa fundamental de la muerte debe basarse en una
serie de criterios como presencia de 6/8 infiltraciones de grasa en arteriolas y
capilares por campo, microhemorragias, lesion capilar, edema perivascular,
microtrombosis, etc. En funcién de la cantidad de grasa impactada en el
pulmén el embolismo graso difiere de ser meramente un fenémeno a un sin-
drome clinico. El edema pulmonar severo es el marcador de este sindrome.
En este caso la clinica compatible junto con los hallazgos histopatolégicos
(severo embolismo graso y edema pulmonar) establecen la causa fundamen-
tal de la muerte. Tras la investigacion judicial no se observé ninguna actuacion
médica en contra de la lex artis: en la actualidad no existe ninguna prueba de
rutina de deteccion del sindrome ni tratamiento eficaz conforme la rapidez
evolutiva del cuadro clinico que present6 la paciente.
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ESTUDIO INTRAOPERATORIO DE LOS GANGLIOS SUBDIGASTRICOS Y
SUPRAOMOHIOIDEOS COMO GUIA DEL VACIAMIENTO CERVICAL
SELECTIVO EN EL CANCER DE CABEZA Y CUELLO CLINICAMENTE NO.
F.J. Sancho, X. Leon*, S. Bague, J. Gibernau, C. Orus* y M. Quer*

Servicios de Anatomia Patologica y ORL*. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Barcelona

El cancer de cabeza y cuello sigue un patron definido de drenaje linfatico
cewical; ello permite, en los pacientes clinicamente sin metastasis cervicales
(N0, limitar el vaciamiento a los niveles Il y Il cuando las biopsias intraopera-
torias de estos ganglios son negativas. Objetivo: Establecer la fiabilidad del
estudio intraoperatorio y las causas de falsos negativos. Material: Entre 1991y
1997 se practicaron 210 vaciamientos selectivos en lados de cuello NO en 140
pacientes con carcinoma de cabeza y cuello (85% laringeos). En todos ellos
se congelaron muestras de ganglios de los niveles I1'y lIl selecionados por el
cirujano. En caso de resultado positivo se completo la diseccion con los niv e-
les IV y V. El numero promedio de congelaciones por caso fue de 2,3. La
existencia 0 no de metastasis se establecio tras el estudio definitivo de la
totalidad de ganglios resecados.

RESULTADOS: El estudio intraoperatorio diagnostico correctamente 195
casos (164 negativos, 31 positivos. Sensibilidad global 67%). De los 15 diag-
nosticos erroneos, en 5 se hallo tumor en ganglios de los niv eles Il y/o Il no
remitidos para estudio peroperatorio (sensibilidad de la eleccion por el cirujano
89%). Los 10 restantes fueron falsos negativos del estudio patologico (sensibi-
lidad 78%, no hubo falsos positivos, especificidad 100%). En 2 se interpreto
erroneamente el corte por congelacion (un carcinoma mal diferenciado y un
carcinoma escamoso tratado con poliquimio); en 3 se encontro tumor en el
fragmento congelado pero no en los cortes examinados y en los 5 restantes
solo en la porcion de ganglio no congelado. Todos los casos correspondian a
micrometastasis; los tratados previamente con poliquimioterapia (4 casos)
contenian granulomas a queratina.

CONCLUSIONES: a) El estudio peroperatorio ganglionar es un metodo eficaz
para guiar el vaciamiento selectivo cervical, alcanzando una espec ificidad del
100% y una sensibilidad del 78%. b) La sensibilidad podria incrementarse con
la inclusion total y cortes seriados de los casos tratados previamente con
poliquimioterapia. ¢) Este e&tudio debe considerarse rentable a pesar del
incremento de trabajo intraoperatorio que representa.
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CARCINOSARCOMA AMELOBLASTICO DE MAXILAR SUPERIOR

R Méndez-Medina, MC Martin-Corriente, JL Carrasco-Juan, P Mazon-
Séanchez, MD Ravina-Cabrera, Al Martin-Herrera

Hospital General Universitario de Canarias. La Laguna. Tenerife.

INTRODUCCION: Las neoplasias malignas de origen odontogénico son raras
y asientan fundamentalmente en mandibula. Los ameloblastomas malignos,
mas frecuentes, son de origen epitelial odontogénico, mientras que los
fibrosarcomas ameloblasticos, de origen odontogénico mixto con componente
mesenquimal maligno, son ecepcionales. Presentamos un caso de tumor
mixto maligno de origen odontogénico (ameloblastoma maligno y fibrosarco-
ma) de presentacion primaria en maxilar superior.

CASO CLINICQ Varén de 45 afios con tumoracion radiolicida de limites
irregulares en maxilar superior izquierdo, que rompe cortical de seno e infiltra
partes blandas. Se procede a maxilectomia extraperiéstica consevando suelo
de 6rbita sin mucosa de seno. La ksién tumoral intradsea (destruccion de
cortical e invasion de mucosa de seno) presenta dos componentes neoplas i-
cos. Se observan nidos de aspecto epitelial (CK +, AME + focal) de patrén
solido o de tipo ameloblastico, que expresan atipias y frecuentes figuras de
mitosis anormales, demostrandose a veces imagen acantomatosaescamosa
atipica (carcinoma ameloblastico). El estroma es francamente celular y atipico,
con indice mitético alto (patrén fibrosarcom atoso vimentina +, desmina + focal,
actina -) y presencia de macréfagos dispersos CD68 +. A los 7 meses presen-
ta recidiva y nueva reseccion con compromiso del masculo temporal utilizado
en la reconstruccion previa, ademas del musculo pterigoideo y grasa orbitaria.
Tras trat-Rx, a los 14 meses de la primera intervencion presenta nueva
recidiva en base de craneo con afectacion meningea. La lesion tumoral
adquiere mayor grado de anaplasia en los componentes epitelial (patrén sélido
de células grandes y escasos nidos de aspecto escamoso) y mesenquimal
(fibrosarcoma de alto grado con &reas donde las células tumorales se ponen
en relacion directa con ststancia osteoide). DISCUSION:  En la literatura
revisada se describe un caso de este tipo de lesion cuyo componente mesen-
quimal, primero tipo fibroma, se transforma en maligno en la sucesivas
recurrencias y tras tratamiento radioterapico. En nuestro paciente, el compo-
nente mesenquimal maligno, presente desde un primer momento (de novo),
ofrece patron fibrosarcomatoso con aumento paulatino del grado de maligni-
dad y relacién con sustancia osteoide en algunas areas, mas evidentes en la
Ultima recidiva Su histogénesis, incluso la presencia de material osteoide, puede
explicarse teniendo en cuenta los tejidos que participan en la odontogénesis.
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UTILIDAD DE TECNICAS DE IMAGEN NO INVASIVAS EN
PALEOPATOLOGIA: ESTUDIO MEDIANTE RNM Y TAC HELICOIDAL DE
LA LARINGE CONSERVADA DE UN GRAN TENOR

JM Martinez-Pefiuela*, E Azpiazu**, J Olier**, V Martinez-Lizarraga****, A
Martinez-Arellano***, G deLos Santos *, | Amat*

*Servicio de anatomia patolégica. Hospital de Navarra (Pamplona, Nav arra)
*|nstituto Anatémico Forense de Navarra (Pamplona) *** Servicio de Radio-
diagndstico, Hospital de Navarra (Pamplona, Navarra) ****OR L.Foniatra
(Pamplona, Navarra)

Unas horas después del stbito fallecimiento del tenor Julian Gay arre, en
1890, le fue extraida la laringe y después de muchos avatares fue cedida para
su conservacion y custodia al Hospital de Navarra. Esta pieza forma parte
actualmente de la coleccion del Museo Julian Gayarre en Roncal. La Institu-
cion Principe de Viana, organismo responsable de la conservacion del patri-
monio cultural de Navarra, encargé recientemente a uno de los autores
(JIMMP) la revision y restauracionde la pieza. Con este motivo, se realizé un
estudio morfologico y morfométrico basado en fotografias y en valoracion
radiolégica mediante TAC helicoidal y RNM, con reconstrucciones bi y tridi-
mensionales. El resultado fue el siguiente: -Laringe inhabituaimente corta y
asimétrica, con lamina tiroidea izquierda mayor que la derecha. Escotadura
tiroidea muy prominente, montando el borde derecho sobre el izquierdo.
Asimetria de cricoides y marcada inclinacion anteroposterior de la glotis. Me-
diciones: lamina tiroides: AP en su punto medio: D:42 mm; I:50 mm. Altura en
punto medio: D:29 mm; 1:30 mm. Altura entre cuemnos: 47 mm. Distancia entre
alas a media altura: 40 mm. Distancia entre punto de insercion de la com isura
anterior y el borde inferior de la quilla tiroidea: 6 mm. Punto inferior de escota-
dura a borde inferior de quilla: 20 mm
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ADENOCARCINOMA POLIMORFO DE BAJO GRADO DE LAS
GLANDULAS SALIVARES MENORES. ESTUDIO DE TRES CASOS

. A Guzman, F Manzarbeitia, MM del Barrio, MD Martinez, H Oliva

Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.

INTRODUCCION: El adenocarcinoma polimorfo de bajo grado o carcinoma
lobulillar o carcinoma de los conductos terminales, afecta a las glandulas
salivares menores donde representa el 26% de los tumores malignos. Las &
localizaciones mas frecuentes son el paladar (60%), la mucosa oral (16%) y el
labio superior (12%). Poco habituales son: labio inferior, regién retromolar,
suelo de la boca y lengua. Se caracteriza por ser un tumor circunscrito con
focal infiltracion del tejido conectivo o glandular periférico. Muestra una amplia
variedad de patrones de crecimiento morfolégico (sélido, trabecular, forma-
cién de tdbulos) y en menor proporcion patrones cribiforme, quisticos y quist-
cos-papilares. La citologia es anodina, sin atipia, con ntcleos con fina crom a-
tina y nucleolos poco patentes. Las mitosis son raras. Se asocia a un estroma
colageno escaso pero con abundante material hialino o mucohialino. Es
caracteristica la afectacion perivascular y sobre todo perineural, con células
tumorales que rodean en forma de capas concéntricas vasos y nervios. Con
técnicas de inmunohistoquimica existe positividad para los anticuerpos de
queratinas, vimentina, actina mdsculo especifica, EMA, CEA y GFAP.

CASO CLINICO :Dos de ellos, mujer negra de 50 afios y hombre de 41, son
tumoraciones palatinas de larga evolucion, de 2 cm de diametro, que coinci-
den con las caracteristicas micréscopicas descritas. Se tratan con cirugia
conserv adora con margenes libres. El tercer caso es una muer de 62 afios
operada y tratada con radioterapia en otro centro de un carcinoma de amig-
dala izquierda hace 19 afios, que presenta una masa en base de la lengua de
4*2*2 cm. Serealiza una hemiglosectomia mas vaciamiento ganglionar
regional. Los 14 ganglios aislados estan libres. Se utiliza anticuerpos para
queratinas, prot. S$100, CEA, actina y GFAP con resulados variables.
DISCUSION: Los tres casos crearon problemas de diagnéstico diferencial
sobre todo con el carcinoma adenoide quistico y el tumor mixto. Los dos
primeros casos son tipicos mientras que el tercero se desarrolla en la lengua y
esta en relacion con la radioterapia mastrando mayor agresividad histolégica.
El valor de la inmunohistoquimica es limitado por la gran variedad de inmuno-
rreactividad y la subjetividad de la interpretacion. Esta neoplasia presenta
buen prondstico, habitualmente requiere un tratamiento quirdrgico conserva-
dor con margenes libres para evitar la recurrencia local.
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AMELOBLASTOMA UNIQUISTICO (QUISTE
ESCAMOCELULAR PROLIFERANTE?

IM Arranz Salas, S Luna Moré, MS Martinez Martin, Y Aguilar Heredia, A
Valiente Alvarez.

Servicio de Aantomia Patoldgica. Complejo Hospitalario Carlos Haya.

PLEXIFORME

Clinica: Varon de trece afios con tumefaccion mandibular derecha de un mes
de evolucion que hace relieve en la cavidad bucal y radiolégicamente es

quistica unilocular. Se practica quistectomia simple que supone la pérdida de
cuatro piezas dentarias (43-46). El paciente sigue libre de enfermedad a los
veinte meses de la intervencion. Anatomia Patoldgica: A simple vista la pieza
tiene 3 cm, es nodular, sélida, esta bien delimitada periféricamente y tiene
superficie de corte mucoide con coloracién blanquecina.  Microscépicamente
€s un quiste con epitelio escamoso atréfico en parte y proliferado en su mayor
extension, formando vegetaciones que llenan la cavidad de modo que esta
resulta virtual. Las vegetaciones son continuas también con el epitelio de
superficie al cual sustituye en una amplia zona. El epitelio proliferado esta
formado por células espinosas unifomes, sin atipias y pocas mitosis, entre las
que es habitual el acimulo de sustancia fundamental que dan al epitelio  una
apariencia de espongicsidad cuando no de mucinosis. En las &reas de mayor
acimulo intercelular mucoide (Azul Alcian PAS +) suele haber exudacion leu-
cocitaria con predominio de linfocitos pequefios maduros (CD3 +). La hilera
celular basal del epitelio neoformado asienta sobre membrana basal integra,
es usuaimente plana y no presenta en ningln sitio patrén en empalizada. El
intersticio estd muy vascularizado, es laxo y muestra infiltrados linfocitarios
dispersos, entre los que se encuentran algunos polinucleares neutrdfilos. Co-
mentarios: El caso es interesante por su rareza pues se trata de un ejemplo de
ameloblastoma uniquistico plexiforme, del cual hay publicado 37 casos, pero
mas interesante nos parece porque esta "variante de ameloblastoma" segln
la actual taxonomia de los tumores maxilares, no muestra habitualmente el
dato morfolégico que es fundamental para diagnosticar los ameloblastomas,
cual es la disposicion en empalizada del epitelio escamoso neoplasico. Como
los otros ameloblastomas, pueden ser intradseos y superficiales, pero en
realidad parecen basicamente quistes escamocelulares proliferantes y son
benignos. Por consiguiente, conviene recordar que hay ameloblastomas con
epitelio escamoso sin empalizada periférica o que hay quistes escamocelula-
res proliferantes benignos a los que se diagnostica de ameloblastoma uni-
quistico plexiforme.
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LESION FIBROINFLAMATORIA TUMEFACTIVA DE LA CABEZA Y
CUELLO. Presentacion de un caso con Andlisis Inmunohistoquimico.
F.Hostalet*, E.Huertas*, J.A.Ruiz*, J.E.Hernandez*, D.Hellin**.

Servicios de Anatomia Patolégica* y ORL**, Hospital Vega Baja de Orihuela
(Alicante)

INTRODUCCION: Lesién fibroinflamatoria tumefactiva es el término que se
ha utilizado para describir ejemplos de alteraciones fibroesclerosantes locali-
zadas en la cabeza y cuello, tratandose de lesiones de etiologia desconocida
que se caracterizan por tener una presentacion clinica de franca malignidad y
caracteristicas histolégicas benignas.

CASO CLINICO: Paciente mujer de 72 afios sin antecedentes de interés que
presentaba disfonia y masa cervical derecha mal delimitada, no dolorosa, de
dos mesesde evolucion y crecimiento progresivo. En la TC se apreciaba
obliteracion de la anatomia, con fijacion de los grandes vasos por una masa
tumoral de gran tamafio sugestivo de proceso maligno. El examen microscopi-
co revel6 una tumoracion constituida por una proliferacion fibrosa con bandas
de colageno hialinizado y prominente infiltrado inflamatorio (linfocitos, células
plasmaéticas, hisitocitos, pollimorfonucleares y eosindfilos) que de forma
caracteristica envolvia a vasos y fasciculos nerviosos. Con las tinciones de
PAS, Giemsa, Ziehl y Plata Metenamina no se apreciaron microorganismos, y
en el analisis inmunohistoquimico la celularidad linfoide expresaba marcado-
res de células By T, las células plasmaticas mostraban un patron de tincion
de inmunoglobulinas policlonal, y algunas de las células fusiformes eran inmu-
noreactvas con CD68.

DISCUSION: La lesion fibroinflamatoria tumefactiva de la cabeza y cuello es
una enfermedad de origen incierto, y se piensa que forma parte de un amplio
sindrome fibroesclerosante que incluye la fibrosis retroperitoneal, fibrosis
mediastinica, colangitis esclerosante y tiroiditis de Riedel. La localizacion
periarterial del infiltrado inflamatorio ,con atrapamiento de vasos y newios, se
observa en todas las localizaciones anatomicas, lo que apunta a una
periarteritis como base subyacente del proceso fibroinflamatorio. La lesion
fibroinflamatoria tumefactiva se diferencia claramente de otras lesiones
fibrosas mas frecuentemente encontradas en la cabeza y cuello (fibromatosis,
fascitis nodular, fibrohistiocitoma benigno y maligno y fibrosarcoma). Aunque
su comportamiento clinico y la imagen radioldgica sugieren malignidad, los
hallazgos histolégicos son de caracter benigno, estando indicado en primer
lugar el tratamiento sistémico con corticoides.
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ADENOCARCINOMA MUCINOSO DE GLANDULA SALIVAL, ESTUDIO DE
TRES CASOS

M. Castillo, L. Alés, C. Mallofré,M. Caballero*, B. Lujan, A. Cardesa

. Depts. de Anatomia Patolégica y ORL* Hospital Clinic. IDIBAPS. Univ. de
Barcelona. Barcelona.

INTRODUCCION EI adenocarcinoma mucinoso (ADM) originado en las
glandulas salivares es poco frecuente y se ha comparado en la iteratura al
ADM de mama y de piel y al adenocarcinoma coloide de colon y de pancreas,
ya que presenta similares caracteristicas histolégicas. Se caracteriza por la
presencia de abundante material mucoide extracelular, que ocupa més del
50% de la neoplasia.

MATERIAL Y METODOS Se han revisado las caracteristicas clinicas asi
como las preparaciones histolégicas de tres ADM desarrollados en glandula
salival. Se han realizado tinciones immunohistoquimicas frente a c-erbB2, ki-
67, p53 y receptores hormonales de estrogenos y progesterona.
RESULTADOS Los ADM se presentaron en 2 mujeres de 24 y 45 afios y en
un varén de 73 afios. Dos se desarrollaron en glandulas salivares menores de
cavidad oral y uno se desarrollé en glandula salival submax ilar. La expresion
de p53 fue variable (entre 1% y 30%) y el indice proliferativo determinado con

el ki-67 fue entre 1% y 25%. El estudio immunohistoquimico frente a recepto-

res hormonales y c-erbB2 resultaron negativos. En los tres casos se produje-
ron recidivas locales y dos de ellos presentaron mdltiples metastasis en los
ganglios de cadenas cervicales, tras un seguimiento entre 2 y 11 afios.
CONCLUSIONES EI ADM de glandula salival es una neoplasia con caracteris-
ticas histoldgicas similares a las de los ADM en otros 6rganos. Es una neopla-
sia de lenta evolucién pero que suele recidivar localmente y presentar metas-
tasis en ganglios linfaticos regionales.
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AMILOIDOSIS LARINGEA. ESTUDIO DE SIETE CASOS

C. Iglesias+elip, L. Alés, M. Caballero*, A. Nadal, M. Solé, A. Palacin, A.
Cardesa.

Servicio de Anatomia Patolégica y ORL*. Hospital Clinic de Barcelona-
IDIBABS. Universitat de Barcelona.

INTRODUCCION: El depoésito de amiloide en el drea de cabeza y cuello
puede presentarse de forma aislada o bien formando parte de una amiloidosis

sistémica. La amiloidosis laringea es infrecuente y poco conocida, correspon-

diendo a menos del 1% de los tumores benignos de esta localizacion.
MATERIAL Y METODOS : Se recogieron los datos clinicos e histopatologicos
de 7 pacientes con amiloidosis laringea diagnosticados en nuestro servtio en
los ultimos catorce afios. Se revisaron las tinciones de hem atoxilina y eosinay
Rojo Congo. En 6 casos se practicaron inmunotinciones frente a amiloide A ,
cadenas ligeras Kappa y Lambda, transtiretina y $2microglobulina.
RESULTADOS: La amiloidosis laringea afecté a 4 hombres y 3 mujeres con
una edad media de 61 afios. Todos los pacientes presentaron disfonia de
larga evolucién en el momento del diagnéstico. Las lesiones median entre 0.5
y 4 cm. y se localizaron en ventriculo laringeo, banda ventricular, cuerdas
vocales o subglotis. En cuatro de los casos la lesion afecté a mas de una
estructura laringea. En el estudio histolégico se evidencié la presencia de
depdsito de sustancia amiloide confirmado con la tincion de Rojo Congo. El
estudio inmunohistoquimico demostré positividad de la sustancia amiloide
frente a las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas Kappa y/o Lambda. Las
inmunotinciones frente a amiloide A, transtiretina y R2microglobulina fueron
negativas. En ninglin caso hubo evidencia de afectacion sistémica. Pese al
tratamiento quirdrgico cuatro de los casos presentaron recidiva o afectacion
multifocal en el &rea ORL. Tras un periodo de seguimiento medio de 24.1
meses, seis pacientes permanecian libres de enfermedad y el restante fallecié
por otra patologia intercurrente.

CONCLUSIONES: 1) La amiloidosis laringea se presenta en la edad adulta y
afecta a ambos sexos por igual. 2) Puede afectar a distintas estructuras
anatomicas de la laringe de forma sincrénica o diacrénica. 3) En todos los
casos de nuestra serie el depdsito amiloide fue de tipo AL.. 4) Pese al curso
clinico benigno estas lesiones pueden recidivar tras la cirugia.
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ESTUDIO, CLINICOPATOLOGICO Y MORFOMETRICO DE LAS
CARDIOMIOPATIAS HIPERTROFICAS. B

F. MARTINEZ-DIAZ*, M. BERNAL-GILAR*, A. RUIZ*, G. OTUNO-
PACHECO*, A. LLOMBART- BOSCH**, A. LUNAMALDONADO***
*CATEDRA DE ANATOMIA PATOLOGICA. MURCIA. * DEPARTAMENTO
DE PATOLOGIA. VALENCIA. ** CATEDRA DE TOXICOLOGIA Y MEDICA
LEGAL. MURCIA

INTRODUCCION: actualmente las cardiomiopatias hipertréficas (CMH), son
una de las principales causas de muerte stbita en nifios y jovenes deportistas.
Dado que, en ocasiones es dificil clasificarlas y determinar su etiologia sobre-

todo en estudios postmorten, intentamos conoc er si existen diferencias histo-
|6gicas y cuantitativas del adn, en los distintos tipos etioldgicos de cmh.
MATERIAL Y METODOS: hemos estudiado 226 necrdpsias realizadas en el
servicio de anatomia patologica del Hospital General Universitario de Murcia,
seleccionando aquellos casos de MH esencial, toxica e hipertens iva, sin
signos de cardiopatia isquemica.y un grupo control de 10 pacientes fallecidos
de causa accidental.valoramos en cada uno de los casos. Pardmetros,  clini-
cos: edad, sexo, antecedentes, enfermedad fundamental, tratamientos y
causa inmediata de la muerte. morfologicos:peso y espesor ventricular, tipo de
fibrosis, distribucion y vacuolizacion miocitaria. Y morfométricos, ploidia e
indice de ADN. El estudio estadistico consisti6 en la chicuadrado de Pearson
y el test de Fisher.

RESULTADOS: El estudio mostro: 30 casos de CMH hipertensivas, 17 de
CMH téxicas y 18 de CMH esenciales. Mostrando una relacion estadistica
(p<0,001) con: edad,causa de muerte,peso,espesores ventriculares, dispos i-
cion irregular de los miocitos, distribucion de la fibrosis y vacuolizacién cito-
plasmética. El estudio citofotométrico, demostré diferencias significativas
(p<0,001) entre el indice de ADN, el peso, los espesores de los ventriculos y
los diferentes tipos de cardiomiopatias, predominando poblaciones diploides
en los corazones normales, tetraploides en las CMH hipertensivas,y ~ aneu-
ploides las CMH tox icas y esenciales.

CONCLUSIONES: la CMH hipertensiva, que afecta a los individuos de mayor
edad, siendo la causa mas frecuente de muerte en  estos  enfermos, una
complicacion circulatoria. Mientras que las CMH esenciales, suelen morir de
muerte subita, afectando a individuos de menor edad. Existen parametros
morfolégicos diferenciales, macro (peso y espesor ventricular) y microscopicos
(distribucion de la fibrosis, disposicion y vacuolizacion de los cardiomiocitos),
en los diferentes tipos de CMH. La cuantificacion del ADN, se ha revelado
como un importante marcador diferencial entre los diferentes tipos diologicos
de cardiomiopatias.

P-150

MIXOMA CARDIACO CON OSIFICACION COMPLETA Y HEMATOPOYESIS
J. AZUAROMEO, *E. MORENO, A. CALVO, **J.P. GOMOLLON, G. GARCIA-
JULIAN

Servicios de Anatomia Patolégica y *Cardiologia del Hospital Universitario
Miguel Servet, Zaragoza, y **Servicio de Cardiologia del Hospital San Jorge,

Huesca.

INTRODUCCION vy caso: Se trata de un varén de 69 afios de edad sin ante-
cedentes de interés que acude al Servicio de Urgencias por sincope de origen
desconocido. La ecografia cardiaca demuestra la presencia de una tumora-
cién de 5 cm en auricula derecha, sin particularidades, compatible con mixo-
ma cardiaco. Se interviene quirirgicamente realizando tumorectomia simple,
enviando a nuestro Servicio una pieza de 5 x 3 cm, de consistencia firme, y
superficie lisa, con una probable base de implantacion de 1cm. El estudio
histolégico muestra una matriz mixoide con muc opolisacaridos &cidos que
engloban células poligonales, junto con amplias areas de  formacion ~ dsea
completa con tejido hematopoyético. Esta metaplasia 6sea completa sélo
aparece en 12 casos de la literatura, correspondiendo la mayoria a los descri-
tos por la AFIP en una serie con casos registrados desde 1960.

DISCUSION: Se considera al mixoma el tumor cardiaco primitivo mas frecuen-
te. Crece desde el endocardio de manera polipoide, habitualmente pediculado
ocupando las cavidades cardiacas, mas frecuentemente izquierdas, sobre
todo auriculas. De todos los tumores del corazon es el mas frecuente repre-
sentando aproximadamente d 24%. En nuestro servicio supone el 50% de
todas los casos tumorales, y el 1,16% si cons ideramos el total de biopsias
cardiacas recibidas. En nuestra experiencia se localizan mayoritariamente en
auricula izquierda (88%), no hallando diferencias significativas en cuanto a la
distribucion por sexos. El pico de incidencia esta en la séptima decada. La
peculiar presentacion clinica de este caso, junto con su localizacion (sélo el
12-17% de los mixomas suceden en cavidades derechas) y la extraordinaria
osificacion completa (menos del 1% segun las series revisadas) configuran un
caso clinico-patoldgico de gran interés. A nuestro entender se trata del primer
mixoma osificado con hematopoyesis descrito en Espafia.
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ANALISIS DE PLOIDIA EN ADN Y CICLO CELULAR EN 35 MIXOMAS
CARDIACOS

P Garcia-Arranz, E Acebo-Marifias, JJ Gomez -Roman, E Hernandez-Nieto, J
Pinto, M Pérez -Exposito, J Cuevas, JF Val-Bemal.

Departamento de Anatomia Patologica. Hospital Universitario "Marqués de
Valdecilla". Santander. Cantabria

Los mixomas cardiacos son tumores benignos de histogénesis ncierta, con
tendencia a embolizar. Existe un nimero limitado de estudios de citometria de
flujo de mixomas cardiacos, donde se ha demostrado que algunos mixomas
son aneuploides en ADN. Existe controversia sobre si los mixomas aneuploi-
desen ADN o con un indice proliferativo elevado pueden asociarse con un
comportamiento clinico agresivo. Con este trabajo pretendemos analizar el
contenido en ADN de los mixomas cardiacos, conocer su indice proliferativo,
asi como su asociacion con las embolias o las recidivas.Se analizaron me-
diante citometria de flujo 37 mixomas cardiacos diagnosticados entre los afios
1973y 2000. El tejido embebido en parafina se procesé mediante el método
de Hedley modificado. Los hisiogramas se analizaron mediante la guia de
consenso para la implantacion clinica de la citometria. El test exacto de Fisher
y la prueba de Mann-Whitney se usaron para las comparaciones estadist-
cas.Los 35 mixomas eran esporadicos. Se observaron embolias en 10 (28%)
pacientes y ningan mixoma recidivo. Histopatolégicamente todos los  casos
eran tipicos, excepto un mixoma extraordianariamente celular. Veintinueve
(83%) tumores eran diploides en ADN y 6 (17%) eran aneuploides. El andlisis
del ciclo celular reveld una fraccion media de células en fase S de 4,6+5,3% y
un indice proliferativo medio de 8,9+6,7%. No hemos encontrado relacion en-
tre la ploidia en ADN y la presentacion clinica con embolias. Tampoco se han
encontrado diferencias significativas al comparar la fraccion de células en fase
Syel indice de proliferacion entre los mixomas diploides y aneuploides en
ADN. Los mixomas diploides eran histolégicamente indistinguibles de los
aneuploides.

CONCLUSIONES: El 17% de los mixomas cardiacos esporadicos son aneu-
ploides en ADN. La ploidia y el indice de proliferacion son indepe ndientes de
la capacidad emboligena de los mixomas. Los mixomas cardiacos esporadi-
cos son tumores con baja actividad proliferativa.
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CARCINOSARCOMA DE PIEL CON METASTASIS CUTANEA REGIONAL
SARCOMATOSA

G Martinez-Garcia, T Alvarez -Gago, J Vega *, E Lagarto, A Miranda*, | Peral
Servicios de Anatomia Patoldgica y Dermatologia* Hospital Universitario de
Valladolid

INTRODUCCION: El carcinosarcoma cutineo es un tumor hifasico raro con
componentes epitelial y mesenquimal, ambos malignos. Los elementos
epiteliales descritos en la literatura con mayor frecuencia fueron carcinoma
basocelular, carcinoma escamoso, porocarcinoma ecrino y carcinoma piloma-
tricial. Los elementos mesenquimales osteosarcoma, condrosarcoma, histioci-
toma fibroso maligno, sarcoma pleomorfico, leiomiosarcoma y rabdomiosa-
coma. Se han descrito metastasis a distancia que demuestran una conducta
bioldgica agresiva, equiparable a la de los tumores epiteliales poco diferencia-
dos.

CASO CLINICQO Se presenta un nuevo caso de carcinosarcoma aitineo
localizado en la cara, en un varén de 68 afios, que a los diez meses de la ex-
tirpacion desarrolld metéstasis regional a nivel cutaneo. El tumor primario
estaba compuesto de carcinoma de células basales y osteosarcoma. En el
estudio inmunohistoquimico el canponente epitelial mostré positividad para
citoqueratinas AE1-AE3, y el sarcomatoso para vimentina. La metéstasis
presentd una morfologia sarcom atoide pleomoérfica.

DISCUSION: Los tumores con expresion bifasica de elementos epitelial y
mesenquimal son relativamente poco frecuentes y de histogénesis aln deba-
tida. Han sido descritos en mdiltiples 6rganos (mama, vejiga, el Utero, etc),
pero es espec ialmente raro como tumor primario cutaneo. El  carcinosarcoma
cutaneo aparece en un rango de edad amplio aunque predomina en edades
avazadas (>60 afios), y afecta por igual a ambos sexos. Se localiza de
manera preferente en la piel expuesta, especialmente en la cabeza. La morfo-
logia externa es polipoide-exofitica, con frecuente ulceracion. Presenta un
comportamiento biolégico menos agresivo que los tumores similares de otros
6érganos, aunque se han descrito metastasis pulmonares, hepaticas, ganglio-
nares y recurrencias locales, que obliga a adoptar una conducta oncolégica en
estos pacientes. Debe establecerse diagndstico diferencial con metastasis
cutaneas de sarcomas (especialmente de partes blandas, osteosarcomas y
condrosarcomas), con metastasis de tumor mulleriano mixto uterino, con el
raro osteosarcoma Ccutaneo primario y con otros tumores cutaneos primarios
con componentes heterdlogos, como el siringoma condroide maligno.
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DETECCION DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS EN LESIONES DE

ERITEMA INDURADO DE BAZIN MEDIANTE LCxM

B Vieites, MC Rajo*, ML Pérez del Molino*,H Vazquez Veiga**, E Del Rio**, J
Forteza, JM Suérez - Pefiaranda.

Servicio de Anatomia Patolégica , Microbiologia* y Dermatologia** del Can-
plexo Hospitalario de Santiago de Compostela

INTRODUCCION: la deteccién del Mycobacterium tuberculosis en lesiones de

eritema indurado contindia siendo un problema diagndstico y con implicacion

terapéutica. Hemos utilizado un kit de amplificacion comercial (LCxM) para le

deteccion directa del ADN del bacilo en 20 casos de paniculitis lobulillar tipo

eritema indurado.

MATERIAL Y METODOS : el estudio incluye 20 casos de pacientes con

lesiones de eritema indurado, confirmado mediante el estudio de los datos

clinicos y las pruebas complemetarias realizadas. Se realz6 la técnica de
LCxM con el material incluido en parafina, procedente de las biopsias cuté-
neas. De cada caso se hicieron tres secciones de 10 micras de grosor. Des-
pués de desparafinar con xileno y tamponar con tampon fosfato (pH:7'2), se

lisd la suspension con ultrasonidos durante 10 minutos y 100 microlitros del
sobrenadante se transfirieon a un tubo que contenia el kit de amplificacion. La
amplificacion se hizo en un termociclador de la siguiente manera: 94° durante
1 segundo, 64° durante 1 segundo y 69° durante 40 segundos manteniéndolo

a 25° en el Gitimo ciclo, para detener el proceso. Junto con los casos problema
Se procesaron casos controles positivos y negativos.

RESULTADOS: Todas las muestras cumplian las caracteristicas histopatold-
gicas del eritema indurado. Se amplificé el ADN del Mycobacterium tubercubo-
sis en 4 de los 20 casos estudiados. Comentario: la demostracion del Myco-
bacterium tuberculosis en algunas lesiones de eritema indurado demuestra el
papel etiopatogénico que juega dicho microorganismo. La ausencia en una
buena parte de ellos debe explcarse por la no relacion de estas paniculitis con

la tuberculosis o bien por que se trate de una reaccion a proteinas u otros
componentes del microorganismo no detectables mediante esta técnica.
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LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DE CELULA B GRANDE DE LAS
PIERNAS:PRESENTACION DE UN CASO Y REVISION DE LITERATURA.
N Baixeras, E Diaz, L Pijuan, S Boluda, LC Barranco, RM Pujol, S Serrano.
Hospital del Mar. Universidad Autnoma de Barcelona. Barcelona

INTRODUCCION. El linfoma cutaneo primario de célula B grande de las
piernas es una entidad clinicopatolégica considerada en si misma de compor-
tamiento intermedio en la clasificacion de los linfomas cutaneos propuesta por
la EORTC en 1997. EXPOSICION. Var6n de 58 afios que presenta placas y
nédulos infiltrados al tacto en la pierna izquierda, de cinco meses de evolu-
cion, sin otra sintomatologia asociada. El estudio histoldgico de las lesiones
evidencié un infiltrado dérmico difuso, no epidermotropo, constituido por
linfocitos grandes de aspecto blastico(CD79a+, CD20+, bcl-2+, CD10-, CD43-
y bcl-6-) y linfocitos pequefios acompafiantes (CD7+, CD5+, CD3+, CD43+y
bcl-2+). La expresion del antigeno Ki-67 era del 75% en el conjunto de la
poblacion linfoide. Mediante andlisis por PCR del gen de las cadenas pesadas
de las inmunoglobulinas se demostr6 una banda clonal, pero no se demostré
la t(14;18). El estudio de extension fue negativo. Se realizd el diagnéstico de
linfoma cutaneo primario de célula B grande localizado en las piernas.
DISCUSION:el linfoma de célula B grande de las piernas se define como un
linfoma cutaneo primario localizado y confinado a las piernas, que se presenta
como nodulos eritemato-violaceos, suele afectar a personas de edad avanza-
day es mas prevalente en mujeres. Histolégicamente esta constituido por un
infiltrado difuso de células de fenotipo B, que presentan intensa expresion de
la proteina bcl-2. Su prondstico es menos favorable(supervivencia a los 5 afios
del 58%) que el de los linfomas cuténeos primarios difusos de cabeza y
tronco(supervivencia a los 5 afios del 95%). Se han realizado diferentes
estudios para intentar diferenciar el linfoma cutaneo de célula grande B de las
piernas del de otras localizaciones. Hasta el momento sélo se han hallado
diferencias en la expresion de moléculas de adhesion tales como ICAM-1,
LFA-1 y VLA-4. Un estudio realizado mediante “microarrays” de cDNA en
linfomas difusos de célula B nodales ha determinado la existencia  de  dos
subgrupos de expresion génica diferente:uno similar al de las células del
linfoma centrofolicular y otro comparable al de células B activadas. Estos dos
subgrupos se corresponden ademés con dos grupos prondsticos diferentes.
Este hecho hace pensar que los linfomas difusos de células B son un grupo
heterogéno més por sus caracteristicas moleculares que por su localizacion o
caracteristicas clinicas. Todavia no se dispone de datos a este respecto en el
caso de los linfomas cutaneos primarios pero los avances que se preveen en
este terreno indican que éstos seran reclasificados en el futuro
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OSTEOSARCOMA CUTANEO.

T. Garcia-Miralles, M.P. Carrasco-Fenandez, C. Jou-Mufioz, M.V. Folgueras-
Sanchez, J. Santos -Juanes*.

Hospital Central de Asturias. Oviedo. Servicio de Anatomia Patolégica Il y
Dermatologia Il (¥).

INTRODUCCION:: El osteosarcoma extraesquelético ha sido descrito en varios
6rganos siendo mas frecuente en los tejidos blandos profundos, intamuscular
y fascia o tejidos aponeurdticos. La localizacion cutanea primaria es excepcio-
nal, en la bibliografia consultada solo hemos hallado 8 casos descritos. Los
criterios diagndsticos de steosarcoma extraoseo primario son: presencia
tejido con patrén sarcomatoso uniforme, produccién de material osteoide
maligno y ausencia de origen en hueso.

CASO CLINICQ Se trata de una mujer de 96 afios de edad que acude al
Servicio de Dermatologia por una lesion situada en la piel de la regién malar
dcha desde hacia 6 meses aproximadamente. A la exploracion fisica se
observa un nédulo de color violaceo, de cansistencia firme, no adherido a
planos profundos y con unas dimensiones de 4 x 3 cms. El diagndstico clinico
fue de angiosarcoma. Se realiza extirpacion de la lesion siendo el diagnéstico
anatomopatoldgico de osteosarcoma. Se realizaron estudios complementarios
para descartar la presencia de enfermedad en otras localizaciones que resu-
taron negativos.

DISCUSION: El osteosarcoma es una tumoracion mesenquimal maligna que
puede aparecer de novo o desarollarse secundariamente a lesiones premalig-
nas como son la enfermedad de Paget, la osteogénesis imperfecta, infartos
o0seos, osteomielitis cronicas, displasias fibrosas, radioterapia, etc. Los osteo-
sarcomas extraoseos se han visto en relacion a traumatismos, calcificacion
preexistente en partes blandas, miositis osificantes, zonas de inyeccion
intramuscular o de inyeccion de thorotrast, etc. El osteosarcoma cutaneo es
una rara entidad. En la literatura consultada existen casos descritos en rela-
cion a factores predisponentes ( antigua cicatriz de quemadura,  melanoma
maligno y Ulceras crénicas tropicales) y dos casos que no estaban asociados
a lesiones previas. En nuestro caso la paciente presentaba historia previa de
electrocoagulacion por queratosis actinicas.
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POROCARCINOMA INDIFERENCIADO SOBRE POROMA ECRINO DE
LARGA EVOLUCION

F Felipo, C del Agua, A Vaillo, A Gutiérrez -Martin, F Revenga, T Ramirez
Hospital General del Insalud de Soria

INTRODUCCION: El porocarcinoma es una neoplasia muy rara originada en
los ductos ecrinos intraepidérmicos, localmente agresiva y potenciamente
fatal. Presentamos un caso con patrén sarcomatoide, variante poco frecuente
en esta entidad.

CASO CLINICQO Mujer de 68 afios con lesion hiperqueratésica en piel &
mama derecha de mas de 10 afios de evolucion, que en el dltimo mes experi-
mentd crecimiento brusco con ulceracion y sangrado. Histolégicamente
estaba formada por un proliferacion de células fusiformes entremezcladas con
células de aspecto epitelioide, ambas con marcada atipia y elevado indice
mitético. El estroma era desmoplasico alternando con zonas mixoides. Las

células fueron intensamente positivas para vimentina y sélo focalmente para

queratina, mientras que fueron negativas para S100, HMB-45, CD34, EMA,
actina y desmina. En el epitelio se identifico una proliferacion ~ de  células
poroides entremezcladas con otras atipicas y con areas de diferenciacion
ductular. Cuatro meses después la paciente presentd ecidiva local que
mostré el mismo patron hisbldgico.

DISCUSION: El porocarcinoma es un tumor muy infrecuente que afecta
predominantemente a mayores de 60 afios, particularmente en extremidades.
Su pronéstico viene marcado por el rapido desarrollo de metéstasis cutaneas,
linfaticas o viscerales, que son mas frecuentes en casos con invasion en

profundidad y en formas indiferenciadas. Nuestro caso muestra un patron
indiferenciado sarcomatoide, poco frecuente y agresivo. La presencia de una
lesion previa de afios de evolucion con imagen histolégica de poroma ecrino
apoya el diagnostico de porocarcinoma y confirma la idea de que los poromas
ecrinos muestran un anplio espectro de variantes histologicas que incluye la

transformacion de una lesion benigna en porocarcinoma.
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LESION VASCULAR ATIPICA CUTANEA TRAS RADIOTERAPIA POR
CARCINOMA DE MAMA

Magdalena Adrados de Llanos (1), Aimudena Hernandez (2), Teresa Iscar
Galéan (1), Javier Fraga Fernandez (1).

Servicios de Anatomia Patoldgica y Dermatologia*. Hospital Universitario de la
Princesa. Madrid.

INTRODUCCION: El angiosarcoma cutaneo en areas sometidas a cirugia y
radioterapia por carcinoma de mama es una tumoracién infrecuente aunque

bien conocida. Por otra parte, existen lesiones vasculares benignas escasa-
mente referidas en la literatura que pueden plantear dificultades de diagnost-
co diferencial con angiosarcomas de bajo grado. Presentamos un caso de
lesion vascular atipica cutanea (LVA) tras cirugia y radioterapia por carcinoma
de mama.

CASO CLINICQ Mujer de 50 afios, tumorectomia y linfadenectomia izquierda
por Ca. de mama hace 4 afios tratado con radioterapia y tamox ifeno. Desde
hace 1 afio papula de 5mm. cercana a cicatriz de linfadenectomia. Histologi-
camente proliferacion vascular relativamente circunscrita limitada a dermis,
constituida por espacios vasculares de pequefio tamafio y formas variables,
revestidos por endotelios poco prominentes y ligeramente hipercromaticos,
con ocasionales proyecciones pseudopapilares finas y escasos hematies
endoluminales. Focalmente, dicha proliferacion esta constituida por hendidu-
ras vasculares que disecan el colageno dérmico.

DISCUSION Nuestro caso presenta caracteristicas similares a las denomina-
das lesiones vasculares atipicas cutaneas descritas por Fineberg y Rosen en
1994. Existen 10 casos publicados, algunos con otras denom inaciones, que
parecen corresponder a la misma entidad. Clinicamente se trata de papulas o
vesiculas Unicas o multiples, sincrénicas o metacronicas y sin variaciones en
las de larga evolucion, localizadas en areas sometidas a cirugia y radioterapia
por carcinoma de mama generalmente. Su comportamiento es lenigno y el
tratamiento consiste en la excision simple de la lesion. Histolégicamente, las
LVA comparten caracteristicas con el angiosarcoma de bajo grado. La locali-
zacion superficial, el caracter relativamente circunscrito y las finas proyeccio-
nes intraluminales de estroma tapizadas por endotelio, no presentes en el
angiosarcoma, orientan al diagndstico de LVA. Por el contrario, la infiltracion
del tejido celular subcutaneo, un patron disecante del colageno dérmico
marcado, areas de hemorragia, lagos hematicos 0 hematies extravas ados,
proliferaciones endoteliales papilares o glomeruloides y atipia citoldgica signi-
ficativa, nucleolo prominente y mitosis, son caracteristicas del angiosarcoma
no presentes en las LVA. Aunque se postula un probable origen linfatico en las
LVA, se desconoce si se trata de proliferaciones neoplasicas o de un proceso
reactivo secundario a la radioterapia.
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¢SON EL TRICOEPITELIOMA Y EL EPITELIOMA BASOCELULAR DOS
EXTREMOS DE UN MISMO ESPECTRO?

R. Sanchez -Simén, S. Aso-Manso, F. Contreras

Hospital La Paz. UAM. Madrid

PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO: El tricoepitelioma y el epitelioma basoce-
lular son dos neoplasias de origen basalioide cuy a distincion a veces resulta
complicada usando Unicamente criterios morfoldgicos. La importancia de su
correcto diagndstico radica en el comportamiento agresivo de algunos epite-
liomas basocelulares frente a la benignidad del tricoepitelioma. Esta cuestion
ha llevado a muchos autores a realizar técnicas inmunohistoquimicas cuyos
resultados han sido muy similares en ambas neoplasias, a excepcion de la
citoqueratina 15, el CD34 y el bcl-2. Este dltimo ha demostrado positiv idad
citoplasmatica difusa en el EBC mientras que en el tricoepitelioma la positiv i-
dad es basal. La expresion de CD34 es positiva en el estroma tumoral del
tricoepitelioma y negativa en el EBC. En cuanto a la citoquratina 15 se ha
demostrado su positividad en las células germinales del foliculo piloso y por lo
tanto en el tricoepitelioma. Mark R. Wick en su capitulo del libro Pathology of
the Skin, especula con que el tricoepitelioma es una forma muy diferenciada
del epitelioma basocelular organoide. Nosotros estamos de acuerdo con ésta
teoria, de hecho en la préctica diaria en nuestro servicio, entre los casos de
epitelioma basocelular diferenciamos un tipo especial  con  proyecciones
pseudopapilares muy similares al del tricoepitelioma pero con la induccion
estromal propia del EBC,que denominamos "EBC Hamartomatoso".
MATERIAL Y METODOS: En éste estudio tomamos 10 casos diagnosticados
en el Servicio de Anatomia Patoldgica de tricoepitelioma, 10 de EBC y 10 de
EBC hamartomatosos. Todos ellos los tefiimos inmunohistoquim icamente con
bcl-2 (DAKO), para poder comparar nuestros resultados con lo descrito en la
literatura, asi como para observar su expresion en los casos selecionados por
nosotros como EBC hamartomatoso.

RESULTADOS: En consonancia con otros estudios previos la epresion de
bcl-2 en los EBC tiende a ser difusa mientras que en el tricoepitelioma la
positividad es basal. En el caso de los EBC hamartomatosos la expresion es
muy variable tanto en intensidad como en predileccion del marcador por la
capa basal tumoral. CONCLUSION: Nosotros interpretamos estos resultados
como un corroboracion de la teoria de M. R. Wick de que ambas neopla-
sias,EBC y tricoepitelioma, son extremos de un mismo espectro existiendo
formas intermedias de dificil clasificacion y posiblemente de malignidad
intermedia.
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HIDRADENOMA NODULAR MALIGNO, A PROPOSITO DE UN CASO

MM Moreno-Rodriguez, E Fuentes -Vaamonde, M Ruiz-Fermandez, J Salvatie-
rra¥, J Fortes-Alen**,

H. Valle de los Pedroches (Pozoblanco, Cérdoba), H.U. Reina Sofia* (Cérdo-
ba), Fundacién Jiménez Diaz** (Madrid).

INTRODUCCION: El hidroadenoma nodular maligno (HNM) es un tumor raro
de glandulas sudoriparas (el 6% de los tumores ecrinos malignos). Es clinica-
mente agresivo y de histopatologia muy variable. Un diagndstico precoz y un
tratamiento adecuado son importantes para su prondstico. Presentamos un
caso recurrente y con metastasis ganglionar posterior. Descripcion del caso:
Hombre de 60 afios que se presenta con una metastasis en un ganglio ingui-
nal izquierdo. Ocho afios antes se le habia extirpado un hidroadenoma nodu-
lar en rodilla izquierda, que habia recurrido dos afios después. La lesion
primera estaba compuesta de células cuboidales eosinofilicas y claras con
patrén de crecimiento nodular, expansivo, pero con presencia de necrosis,
mitosis e invasion de linfaticos dérmicos. Se establecit el diagndstico de
hidroadenoma nodular, con una nota aconsejando seguimiento cercano del
paciente en base a la necrosis y las mitosis. La morfologia de la recurrencia y
de la metastasis fueron similares a la de la lesion inicial.

DISCUSION: El HNM es un tumor muy raro de glandulas sudoriparas, con
multiples denominaciones, que se ve en una de cada 13000 biopsias de piel.
La histopatologia de estas lesiones es muy variable. Si hay atipia nuclear,
mitosis y pleomorfismo el caracter maligno es manifiesto, pero existen formas
malignas con poca o inexistente atipia. El cambio maligno puede ser focal, por
lo que es muy importante hacer un muestreo completo de la lesion. El HNM es
clinicamente agresivo y un diagndstico precoz y tratamiento adecuado son
importantes para un buen prondstico. En la revision bibliogréfica que realiza-
mos encontramos casos de distintas localizaciones, algunos en miembro
inferior, pero ninguno de éstos con metastasis ganglionares, como el caso que
presentamos. Nuestro paciente, 15 meses después de la excision de la
metastasis, se encuentra bien y sin evidencia de enfermedad.
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MELANOMA MELANOFAGICO (TIPO EQUINO) DE LOCALIZACION
DERMICA PROFUNDA.

L. Moreno Sanz, C. Alberola Carbonell, E. Marti Ibors, N. Bosch Aparicio, L.
Pefias Pardo, V.I. Esquembre Suay.

Hospital Universitario La Fe. Valencia.

INTRODUCCION: El melanoma melanofagico ( tipo equino ) es una variante
especial del melanoma maligno. Se encuentra dentro de los tumores mela-
nociticos dermicos de potencial incierto. La diferenciacion melanofagica es
similar a la que se observa en algunos melanomas muy pigmentados que se
dan espontanea o experimentalmente en algunos animales (caballos grises).
El crecimiento en los animales es lento y progresivo, siendo usualmente
benignos. En humanos el pronéstico es impredecible, pudiendo dar  metasta-
sis.

CASO CLINICO:: Presentamos el caso de una paciente de 54 afios de edad,
sin antecedentes de interés, que consultd por lumbalgia con irradiacion del
dolor a cara posterior del miembro inferior izquierdo de un afio de evolucion. El
TAC y la RM objetivaron una masa localizada sobre L5-S1, de 3x2 cm., que
erosionaba la cara posterior del cuerpo vertebral de la L5. El diagnéstico por la
imagen fue de Neurofibroma. La paciente fue controlada durante un afio en la
consulta de Traumatologia, no presentado en el transcurso del mismo mejoria
clinica. Efectuado un posterior estudio radiologico se comprueba aumento del
tamafio de la lesion, por lo que se programa reseccién quirdrrgica de la misma.
Se solicitd estudio Anatomo-Patologico intra operatorio en el que se dio
diagndstico de lesion melanica maligna. Tras descartase lesién primaria en
otra localizacion se emitio diagnéstico definitivo de Melanoma melanofagico
equino de localizacion dérmica profunda, con infiltracién de L5-S1. Posterior-
mente recibié tratamiento con RT.

DISCUSION: El melanoma melanofagico es una inusual variante de melano-
ma, muy pigmentado, de localizacion dérmica profunda, compuesto por
células epiteloides y células dendriticas, con num erosos melandfagos. Se
describe también en los animales (caballos) en los cuales el prondstico es
bueno y el curso es lento. En los humanos el prondstico es incierto y el trata-
miento adecuado es la reseccién amplia. La incidencia de este tumor es
escasa.

P-161

ANGIOSARCOMA CUTANEO DE BAJO GRADO ASOCIADO A
LINFEDEMA CRONICO. SINDROME DE STEWART-TREVES.

R. ONDIVIELA GRACIA, F. MAZORRA MACHO, A. GARCIA-VALTUILLE,
F.SAEZ, M. GARCIA DE POLAVIEJA.

DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA. CLINICA MOMPIA.
SANTANDER

Los angiosarcomas cutaneos son tumores que aparecen casi exclusiv amente
en las siguientes situaciones clinicas: Cara y cuero cabelludo de individuos
ancianos; piel previamente irradiada; regiones cutaneas con linfedema cronk
co. Esta Ultima situacion fue descrita en 1948 por Stewart y Treves que

recogieron seis pacientes que desarrollaron sarcomas vasculares tras mastec-
tomia radical y linfadenectomia axilar por carcinoma de mama. Existen
aproximadamente 400 casos en la literatura de angiosacoma asociado a
linfedema crénico. Presentamos el caso de un angiosarcoma cutaneo de bajo
grado, en el brazo derecho de una mujer de 66 afios, con linfedema crénico

moderado en am bos brazos, 8 afios despues de realizarle una mastectomiay
linfadenectomia bilateral por carcinoma ductal infiltrante bilateral, con metés-
tasis en 22 de 23 ganglios linfaticos axilares izquierdos y en 1 de 16 ganglios

linfaticos axilares derechos. La pac iente fue sometida a radioterapia postqui-
rdrgica. Clinicamente la paciente presentaba multiples méculas violaceas de 2

cm. de diametro medio, en brazo derecho, que histol6gicamente correspondi-
an a un angiosarcoma de bajo grado. El diagnéstico clinico e histopatologico
de los angiosarcomas cutaneos es dificil y a veces se retrasa en el tiempo, lo

cual empeora el prondstico que ya es malo por si mismo. En estos pacientes

cualquier mancha, nddulo, alteracion de la coloracion debe de ser biopsiada.
El diagndstico diferencial incluye hemangioma epitelioide, hiperplasia epitelial
endotelial y sarcoma de Kaposi. El prondstico es malo, la mejor opcion tera-
peltica es la cirugia radical.
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LEUCEMIA CUTIS ALEUCEMICA CON INFILTRACION GANGLIONAR.
PRESENTACION DE UN CASO.

F Pinedo, P Dhimes, M Argielles, P Dominguez, M Nevado, MA Hris*, M
Mollejo*, JF Garcia*, M Rodriguez**

Unidad de Anatomia Patoldgica. * Unidad de Dermatologia. FUNDACION
HOSPITAL ALCORCON. Alcorcon. Madrid. * Programa de Patologia Mdecu-
lar. CNIO. Madrid.

La leucemia cutis se define como la infiltracion de la piel por células leucém i-
cas. Suele aparecer de forma simultanea o subsiguiente a una leucemia
sistémica pero, en algunos casos, precede en meses 0 afios a la misma,
denominéndase en este caso leucemia cutis aleucémica. Presentamos el caso
de un vardn de 37 afios que en Septiembre de 2000 refiere la aparicion de una
lesion nodular en térax de pequefio tamafio, con aumento progresivo y apari-
cion de nuevas lesiones en torax, espalda y cara en los dos meses siguientes,
motivo por el que acude a nuestro Centro. A la exploracion dicha lesion  mide
unos 10 cm, y esta indurada, apreciandose otras lesiones de menor tamafio y
similares caracteristicas en las zonas descritas. No refiere sintomatologia
general. Se efectiian dos biopsias cutaneas, apreciandose infiltracion difusa
de toda la dermis a expensas de una proliferacién de células intermedias, de
ntcleo redondeado, ovalado o levemente vesicular, con cromatina fina,
nucleolo inaparente y elevado indice mitdsico. La proliferacion celular diseca
las fibras de colageno y respeta la epidermis y una pequefia zona de colageno
dérmico superficial. Algunas células de este tipo se observan en la luz de los
vasos. El inmunofenotipo de las células proliferantes es CD3-, CD5-, CD4-,
CD8-, CD20-, CD79a, CD23-, CD10- bcl2-, sin restriccion de cadenas
ligeras, CD43+, CD68+, lisozima+, CD56+, Tdt+, mieloperoxidasa-, y EBER-,
con un indice de proliferacion medio-alto. Se realiza estudio de extension, con
ausencia de expresion en sangre periférica y ausencia de infiltracion de
médula 6sea, y presencia de pequefias adenopatias inguinales y axilares que
son catalogadas como patolégicas, procediéndose a la extirpacion de una de
ellas, demostrandose infiltracion interfolicular por células de similares caracte-
risticas a las descritas en la piel. Se establece el diagnéstico de leucemia cutis
aleucémica con infiltracién ganglionar. La afectacion cutanea como Unica
manifestacion de una leucemia sin expresién en sangre periférica ni afectacion
de médula dsea (leucemia cutis aleucémica) es un hecho  poco  frecuente,
habiéndose referido pocos casos en la literatura inglesa. Tampoco es habitual
la infiltracion ganglionar acompariando a este tipo de lesiones. Estos pacientes
suelen desarrollar el proceso sistémico en un tiempo medio de 6 meses,
siendo el pronéstico infausto, con una supervivencia media muy corta. El ra-
tamiento es el mismo que el de la leucemia méas radiacion total.
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LESIONES CUTANEAS COMO PRIMERA MANIFESTACION DE LA
ENFERMEDAD DE WEGENER

C del Agua, F Felipo, A Vaillo, A Gutiérrez -Martin, F Revenga, T Ramirez
Hospital General del Insalud de Soria

INTRODUCCION: La granulomatosis de Wegener (GW) es una vasculitis
sistémica incluida dentro del grupo de las vasculitis granulomatosas y de las
vasculitis asociadas a la presencia de anticuerpos anticitoplasma del neutrofi-
lo (ANCA). Un 20-25% de los pacientes presentan lesiones cutaneas en el

curso de la enfermedad pero raramente son correctamente interpretadas si

aparecen como primera manifestacion de la GW.

CASO CLINICO: Mujer de 56 afios sin antecedentes de interés que consulta

por astenia, febricula y pérdida de 10 Kg de peso en los 2 meses previos. A la

exploracion se observaron 3 Esiones cutaneas, en cara externa de brazo

izquierdo, distribuidas en linea recta, correspondientes a dos nédulos subcu-
taneos, duros, no dolorosos, de 2 cm de didmetro méaximo, uno de ellos, con

una costra hemorragica. La biopsia de una lesién nodular mos tré infiltrado

linfohistiocitario con abundantes células gigantes multinucleadas en dermis e

hipodermis, con areas necréticas y abundantes neutréfilos sin fenémenos de
vasculitis ni granulomas. En el curso del ingreso la paciente presentd un
nuevo nodulo subcutaneo asi como una placa purpdrica en el muslo. La

biopsia de esta Ultima lesion, mostrd vasculitis ~ leucocitoclastica de vasos
medianos y pequefios de dermis e hipodermis con células gigantes multinu-
cleadas. Los c-ANCA fueron positivos por IFl y mediante ELISA se identifica-
ron antiPR -3 a titulos de 17,2 Uiml (O-7).

DISCUSION: Las lesiones cutaneas, que ocurren entre un 28-46% de los

pacientes con GW, se manifiestan como papulas purpricas, nédulos subcu-
taneos o Ulceras. Las lesiones purpdricas suelen corresponder a vasculitis de
mediano y pequefio vaso, acompafiadas por granulomas y necrosis. Las

lesiones nodulares y ulceradas suelen corresponder a granulomas en empali-
zada. En las mucosas stelen ser lesiones de tipo ulcerativo y de histologia

granulomatosa sin vasculitis. Una interpretacion correcta de las lesiones
cutaneas puede permitir un diagndstico temprano de esta enfermedad, dada la
gran accesibilidad de la piel para hacer un diagnéstico histopatoldgico.
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PRESENTACION ATIPICA DE UNA HISTOPLASMOSIS DISEMINADA

FJ Castro, JL Mate, MD Lépez-Alvarez*, M Goma, G Tapia, A Ariza
Anatomia Patolégica. H. U. Germans Trias i Pujol, Badalona. H. de I'Esperit
Sant*, Santa Coloma. Barcelona

INTRODUCCION: Histoplasma capsulatum (HC) es un hongo térmicamente
dimérfico que forma hifas y esporas a temperatura ambiente. El contagio se

produce por la inhalacién de esporas del medio ambiente. A temperatura
corporal HC adopta una morfologia de levadura. Existen formas pulmonares y
extrapulmonares ¢ la enfermedad asi como procesos diseminados en fa-
cientes inmunodeprimidos

CASO CLINICO: Se trata de un varén de 56 afios de edad trasplantado renal
desde 1999, en tratamiento con tacrolimus, micofenolato mofetil y prednisona.
Consulta por cuadro de mal estado general y Ulcera dolorosa de gran tamafio
en el suelo de la boca. Durante la exploracién se evidencia una lesion punti-
forme en un dedo de la mano asociada a celulitis que se extiende al antebrazo

y que el paciente atribuye a un pinchazo con un rosal. Otros hallazgos son una
adenopatia inflamatoria submandibular y hepatosplenomegalia. Se inicia
tratamiento antibictico, pero ante la falta de respuesta se realiza una biopsia
de ambas lesiones. EI examen histoldgico de las lesiones puso de manifies to
la presencia de inflamacion aguda y crénica con reaccion granulomatosa, asf
como escasas estructuras levaduriformes extracelulares de 2 a 5 &#61549;m
de didmetro, con halo claro circundante, que fueron positivas para la tincién de
PAS y plata de metenamina. La tincién de ZiehkNeelsen resultd negativa. Con
posterioridad, en un estudio radiolégico, se detectaron muiltiples nédulos

pulmonares periféricos. En el cultivo microbiolégico de las lesiones y de
liquido pleural extraido se aislé Histoplasma capsulatum. Se realizd tratamien-
to con anfotericina B, obteniéndose la desaparicion de las lesiones cutaneas y
orales, asi como de las manifestaciones sistémicas.

DISCUSION: El cuadro de celulitis de la extremidad superior con el antece-
dente de pinchazo con un rosal, unido a una histologia de granulomas con

presencia de ocasionales levaduras de localizacién exclusivamente extracelu-
lar, es mas caracteristico de una infeccion flngica de la especie Sporothrix.
Sin embargo, la histoplasmosis es una posibilidad que, por rara que sea en

nuestro medio, debe plantearse en el diagnéstico diferencial inicial, especial-
mente en un indviduo inmunodeprimido. En ese contexto clinico, el hallazgo
de HC en las hiopsias suele traducir la diseminacion del proceso infecciosa
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DIAGNOSTICO INICIAL DE LEISHMANIASIS EN BIOPSIA ENDOSCOPICA
DIGESTIVA. A PROPOSITO DE DOS CASOS

F. J Torres, A. Garcia, F. J. Torres, J. Ibafiez, J. Segura, M. J. Pareja, E. Lag,

P.Juradoy T. Gonzalez.
Hospital Universitario Virgen Macarena. Dpto. de Anatomia Patoldgica, Sevilla.

INTRODUCCION: La leishmania es un protozoo con multiples subespecies,
que parasitan las células del sistema mononuclear fagocitico, produciendo una
amplia variedad de cuadros clinicos. Dependiendo de la localizacion y res-
puesta del huésped se consideran v arias formas de la enfermedad: cutanea,

localizada o difusa, mucocutanea yvisceral. La forma visceral es mucho mas
rara que las otras. Actualmente asistimos a un incremento de la misma,

especialmente en relac ion con el sindrome de inmunodeficiencia  adquirida,
existiendo escasas comunicaciones en la literatura de localizaciones excep-
cionales en las que se ha identificado el parasito.

CASO CLINICO: Presentamos dos casos de leishmaniasis visceral de locali-
zacion extraordinariamente rara: muscular propia del eséfago y lamina propia
de la mucosa gastrica. En ambos casos el diagnostico inicial se realizé en las
biopsias obtenidas por endoscopia. Los pacientes son varones, de 31y 33

afios, ambos con sindrome de inmunodeficiencia adquirida en fase avanzada.
En el caso de localizacion esofégica, la antropozoonosis estaba asociada a

una Ulcera mucosa inespecifica. En elcaso de localizacion gastrica no se
objetiv aron lesiones asociadas.

DISCUSION: La identificacion de leishmaniasis en el tubo digestivo es excep-
cional, si bien en cuadros intensos pueden afectarse mdliples érganos y

sistemas. Raramente se han descrito este tipo de localizaciones de los parasi-
tos, siendo atin mas excepcional el diagnéstico inicial de la enfermedad en las
mismas. Es importante pensar en esta etiologia en pacientes conSIDA para

toda biopsia de cualquier localizacion, asistiendo el diagndstico con una
técnica de Giemsa que pone de manifiesto los parasitos con mayor facilidad.
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INMUNOLOCALIZACION DEL ALERGENO PRINCIPAL DE ANISAKIS
SIMPLEX Ani s1.

MJ Alonso*, F Gémez*, ML Caballero**, | Casado*, MT Corcuera*, A Picazo*,
E Mufioz***, | Moneo**.

Servicio de Anatomia Patologica. Hospital Carlos IIl. Instituto de Salud Carlos
III. Madrid.

INTRODUCCION: Anisakis simplex es un parasito del pescado que infecta a
consumidores de pescado crudo 0 poco cocinado produciendo una enferme-
dad conocida como anisakiasis o anisakidosis. Este parasito es también
responsable de procesos alérgicos agudos o cronicos. Recientemente se ha
purificado un alergeno principal del parasito, la proteina Ani s1, cuya funcién
se desconoce. Objetivo: Estudiar la distribucion de la proteina Ani sl en las
distintas estructuras del parasito mediante inm unohistoquimica.

MATERIAL Y METODOS : El estudio se realiz6 en cortes de higados de
bacaladillas parasitadas por Anisakis simplex. El alergeno Ani sl se localizé
mediante inmunohistoquimica, utilizando como anticuerpo primario suero de
un paciente monosensibilizado que Unicamente detectaba esta proteina del
pardsito en inmunodeteccion para IgG4 y como anticuerpo secundario un
anticuerpo monoclonal anti-lgG4 humana.

RESULTADOS: Se observd una reaccion positiva intensa en la glandula
excretora del parésito. No se observd tincién en el resto de estructuras.
CONCLUSIONES: Dado que la proteina esta presente sélo en la glandula
excretora es muy probable que Ani s1 tenga una importante funcion bioldgica,
bien con actividad enzimatica para facilitar la migracién, bien como inhibidor
de enzimas humanas.
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INFECCION SUBCUTANEA POR TRAUMATISMO CAUSADA POR
MICROSPORUM GYPSEUM

E.MAYAYO, B.FERNANDEZ, J.BORONAT, J.GUARRO.
HOSPITAL UNIVERSITARIO JUAN XXII DE TARRAGONA Y FACULTAD DE
MEDICINA; UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI. REUSTARRAGONA:

Los dermatofitos son hongos queratinofilicos causantes de micosis superficia-
les que afectan la epidermis, pelo y ufias. Sin embargo, raramente
invaden la dermis. M. Gypseum es un hongo geofilico que ocasionalmente
produce infecciones en el hombre. Se describe el primer caso de infeccion
subcuténea causada por M. gypseum. Vardn de 32 afios, sano, HIV negativo,
que presenta en rodilla una placa eritematosa, inflamatoria, con pdstulas
purulentas y de crecimiento periférico. Como antecedentes, el paciente refiere
que estando en la playa sinti6 que se pinchaba con djeto extrafio en
el area lesionada. El tratamiento antibiético no mejord la lesion. Los culivos
bacteriolégicos fueron negativos. Se realiz6 biopsia observandose
infiltrado inflamatorio y numerosas hifas septadas alrededor de una astilla.
Los cultivos micoldgicos revelaron hongo dermatofito, identificado como
M.Gypseum. El paciente fue tratado con itraconazol oral, con resolucion de
la lesion. Las dermatofitosis subcutaneas y profundas son entidades clinicas
muy raras, sin embargo los traumatismos o las heridas de la piel pueden
permitir la inoculacion de estos hongos en la dermis. En el presente caso, la
infeccion se produjo por la inoculacion de células flingicas que
acompafiaban a la astilla hallada en el estudio histopatolégico. Los hongos
solamente se observaron a nivel dérmico, estando ausentes en la epidermis,
habitat usual de los dermatofitos.
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ENFERMEDAD POR ARANAZO DE GATO (EAG)

J.M. Rodriguez, L. Yeste*, G. Toledo, E. De Alava, F.J. Pardo

Departamentos de Anatomia Patoldgica y *Cirugia Plastica. Clinica Universita-
ria. Pamplona. Navarra.

INTRODUCCION: La enfermedad por arafiazo de gato (EAG) es una zoono-
sis muy extendida por Europa y América del Norte. El germen responsable es
la Bartonella henselae cuyo principal resevorio son los gatos domésticos. Es
una de las causas mas frecuentes de linfadenitis regional en nifios y adoles-
centes. CASO: Presentamos un caso de EAG. Corresponde a un varén de 38

afios que presenta un nédulo en axila derecha de 4 dias de evolucién. Acude

a nuestro centro refiriendo antecedente familiar de linfoma. Tras exploracion

clinica y radiolégica se decide extirpacion quirtrgica del nédulo. El estudio

anatomo-patoldgico de la lesion corresponde a un ganglio linfatico con num e-
rosos granulomas con necrosis central y restos de polimorfonucleares en su

interior. La necrosis se dispone de manera estrellada o en forma de corona
alrededor de los vasos. Se demostré la presencia de bartonella mediante la
tincion de Warthin-Starry. El paciente coment6 a posteriori que su gato le
habia mordido hacia un mes en la mano.

DISCUSION: La EAG se describe por primera vez en 1931 por R. Debré pero

hasta 1981 no se detecta el germen causal, que se denomina Bartonella

henselae. Se trata de una enfermedad autolimitada que comienza con una

papula cutanea a los 3-5 dias de un arafiazo o mordedura de gato infectado y
tras un intervalo de 2 semanas a 3 meses aparace una linfadenopatia regio-
nal. El diagnéstico se basa en la sospecha clinica, la confirmacién histopatol6-
gica y la tincién de plata de Warthin-Starry. El tratamiento se realiza con
antibioticos (eritromicina, doxiciclina).
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DETECCION DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO EN LESIONES DEL
CERVIX UTERINO MEDIANTE CAPTURA DE HIBRIDOS. CORRELACION
ANATOMO-PATOLOGICA.

Ordi J1, Gdez EI1, Pérez N1, Puig-Tintoré LM2, Tomné A2, Marimon 1, Esteve
R1, Casado Al, Cardesa A

1 Servicios de Anatomia Patoldgica (1) e Institut Clinic de Ginecologia Obste-
tricia y Neonatologia (2). IDIBAPS Hospital Clinic. Facultad  de  Medicina.
Universidad de Barcelona.

OBJETIVOS: Evaluar la utilidad de la deteccion de virus del papiloma humano
(HPV) mediante captura de hibridos en el estudio de pacientes con lesiones
colposcépicas o citoldgicas del cérvix uterino.

MATERIAL Y METODOS: Fueron incluidas 263 mujeres (edad nedia
38.1?12.3, rango 18-73 afios) con lesiones cervicales colposcopicas o citolo-
gicas. En todas ellas se realizd deteccion de HPV por el método Hybrid

Capture 1I? , w,sando Unicamente la sonda para virus de alto riesgo. El resulia-
do se contrast6 con el del estudio anatomo-patolégico.

RESULTADOS: La determinacion fue positiva en todos los casos de carcino-
ma invasor, en el 75% de los adeniocarcinoma endocewvicales, en el 98% de
las lesiones intraepiteliales de dto grado, en el 83% de las lesiones de bajo

grado, y solo en 20% de los casos sin lesion histoldgica. Entre 28 casos con
diagndstico citologico de ASCUS, se detecté HPV de alto riesgo en 15 mug-
res, el 80% de las cuales demostraron en el seguimiento lesion cervical (6
lesiones de bajo grado, 5 de alto grado y un adenocarcinoma cervical). Por el
contrario, el solo 2/13 casos (15%) de los ASCUS con captura regativa
mostraron lesion en el seguimento, la cual fue siempre de kajo grado.
CONCLUSIONES: La técnica Hybrid Capture II? es muy sensible y permite
detectar casi la totalidad de los carcinomas invasores y de las lesiones de alto
grado, y es especialmente (il en el manejo de los ASCUS citol6gicos, aunque
resulta escasamente informativa pra clasificar las lesiones de bajo grado.
Dada su elevada sensibiidad, dicha técnica puede ser introducida en los
protocolos de cribado o de seguimiento de lesiones tratadas en combinacion
con los métodos clésicos.
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ACTIVACION DE LA PROTEIN-KINASA ACTIVADA POR MITOGENOS
(MAPK) EN EL CARCINOMA GASTRICO Y SU ASOCIACION CON LA
EXPRESION DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO (EGF-R) Y DE SU LIGANDO TGF?.

F. Rojo, J. de la Torre*, S. Sauleda*, J. Albanell, I. de Torres*, J. Baselga.
Laboratori de Recerca Oncologica, Departament d’Anatomia Patoldgica* y
Centre de Transfusions i Banc de Teixits**. Hospital Vall d"Hebron. Barcelona

INTRODUCCION: El receptor para el factor de crecimiento epidémico (EGF -
R) se sobreexpresa en una gran variedad de tumores en el ser humano,

siendo interesante su caracterizacion por su utilidad como diana terapedtica.

En el carcinoma gastrico, la expresion de este receptor y de uno de sus

principales ligandos conocidos, el TGF? (Transforming Growth Factor alpha),

asi como de MAPK, molécula de transduccion de sefial desde la membrana

celular hasta el niicleo, activada por el EGF -R e implicada en la supervivencia
y multiplicacion celular, todavia no estan bien caracterizadas.

MATERIAL Y METODOS : En una serie de 74 carcinomas gastricos (50

carcinomas de tipo intestinal y 24 de tipo difuso) se ha determinado mediante
estudio inmunohistoquimico la expresion del EGFR y de TGF ??Tambiénse
ha determinado con el uso de un anticuerpo especifico contra las dos isofor-
mas (p42 y p44) fosforiladas o ativadas, la expresion de MAPK en estos

tumores.

RESULTADOS: En 49 de los 74 (66,2%) tumores se observd inmunotincion
para EGF-R y en 60 (81%) de los tumores para TGF?. Se encontré ademas
una correlacion estadisticamente significativa etre el porcentaje de células
tumorales con tincién para ambas proteinas (p=0,008). El andlisis para ambos
tipos histoldgicos por separado no demostrd diferencias significativas entre la
expresion de EGF R y TGF 2. El porcentaje de células tumorales con inmuno-
tincion nuclear para MAPK fue: 0 (ausencia de tincion) en 24 (32,4%) de los

tumores, 1-10% de células con tincién en 11 (14,9%), 11-25% en 23 (31,1%) y
con masdel 25% en 16 (21,6%) tumores. Se encontrd una correlacion esta-
disticamente significativa entre el porcentaje de células tumorales con expre-
sion de EGFRyde la forma activada de MAPK (p<0,001). Por tipos histologi-
cos, se demostrd que la mayoria de los carcinomas de tipo intestinal (38/50)
expresaron la forma activada de MAPK, comparados con los tumores de tipo
difuso (12/24) (p=0,049).

CONCLUSIONES: 1) Los resultados sugieren la existencia de un modelo de

crecimiento autocrino entre el EGF -R y su ligando TGF ? en gran nimero de

carcinomas gastricos. 2) En estos tumores, la activacion de MAPK parece

estar implicada en la supervivencia y mitosis de las células tumorales. 3)

Nuevas terapéuticas basadas en el uso de agentes contra el EGF R, como
anticuerpos monoclonales contra el receptor o inhibidores de la tirosin-
quinasa, podrian ser Utiles en el tratamiento del cancer gastrico.
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EXPRESION DE PROTEINAS PRO Y ANTI-APOPTOTICAS EN LOS
TUMORES BORDERLINE DE OVARIO.

A.Garcia, F. Rojo, J. de la Torre, J. Banaguma**, J.Pallarés, A. Mas, J.
Xercavins™*,

Departamento de Anatomia Patoldgica, Laboratori de Recerca Oncologica®,
Unidad de investigaciones Biomédicas**, Departamento de  Ginecologia y
Obstetricia** del Hospital Universitario Vall d"Hebron. Barcelona

INTRODUCCION: Cuantificar y comparar la expresion de las proteinas bcl-2y
bax, con funcién anti y proapoptética respectivamente, en una serie de 25 tu-
mores horderline (BL) de ov arios.

MATERIAL Y METODOS : Se estudiaron los casos diagnosticados de tumor
BL de ovario en el Hospital Vall d'Hebron, entre los afios 1994 y 1998. Se
recogieron 4 casos de Carcinomay 2 Cistoadenomas como tejido control. Se
seleccionaron secciones representativas para la inmunohistoquimica utilizan-
do anticuerpos monoclonales frente a bax y bcl-2.

RESULTADOS: Trece de los casos (52%) eran tumores BL de tipo muc inoso.
El 48 % restante eran de diferenciacion serosa. Los tumores BL serosos
mostraban en un 66, 7 % (8 casos) inmunotincion para bcl-2, mientras que
solo 1 cas o de los mucinosos (7,6 %) presentaba positividad leve. Respecto a
la expresion de bax, sélo dos de los tumores BL mucinosos (15,3 %) presen-
taba inmunopositividad, sin embargo en el 91, 6 % de los serosos (11 casos)
se observa tincion citoplasmatica, con una proporcién entre el 50 y el 90 %.
DISCUSION: Se ha descrito las diferencias de expresion de la proteina hck2
en tumores ovaricos. Por una parte se ha observado una intensa expresion de
la proteina bcl-2 en el epitelio normal de la superficie ovarica. También se ha
descrito una disminucion de esta expresion en los carcinomas, mientras que
en los tumores epiteliales benignos, la expresion se mantiene hasta en un 80-
90 % de los casos . En los tumores BL se ha visto una expresion intensa
alrededor del 90 % . En nuestro estudio la expresion de bck2 en este tipo de
tumores fue del 74 %, comprobando que existen diferencias segun el tipo
histologico, siendo el tipo seroso donde se presenta con mayor intensidad y
proporcion. La expresion de Bax en este tipo de neoplasias no ha sido descri-
ta. En nuestra serie también existen diferencias segdn el tipo histoldgico,
siendo igualmente el seroso el que mostraba positividad en el 91,6 % de los
casos, frente al 15,3 de los de la estirpe mucinosa. La disminucion de expre-
sion de esta proteina proapoptdtica se ha relacionado, como en otros tumores
con un crecimiento celular mas rapido y, por tanto, con un peor prondstico.
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RELACION COSTE-BENEFICIO DE LA INMUNOHISTOQUIMICA EN EL
ESTUDIO DEL "HELICOBACTER PYLORI"

G Matheu Cap6, C Prada Puentes, S Pita Fernandez*, JA Veiga Barreiro, E
Vazquez Martul.

Servicio Anatomia Patologica y * Unidad de Investigacion. Hospital Juan
Canalejo. A Corufia.

OBJETIVOS El objetivo principal del trabajo es valorar la utilidad y rentabilidad
de la realizacion de inmunohistoquimica cuando se desea valorar la presencia

de Helicobacter pylori (HP)en muestras de estémago, en relacion a hematox i-

lina eosina (HE), tal y como se viene haciendo de manera rutinaria en nuestro
centro. METODOS Se ha hecho una seleccion aleatoria de 200 muestras
(tamafio estimado para una diferencia de 15 puntos en la sensibilidad) de
entre las 900 biopsias en las que se solicitaba el estudio del HP en el afio
2000. En estas 200 muestras se ha realizado estudio inmunohistoquimico del
HP mediante blogues multitejido y se ha comparado con los resultados del
informe realizado exclusivamente con HE.

RESULTADOS Las diferencias entre sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo y negativo no son significativas entre la HE y la inmunohistoqui-
mica. Sin embargo, el impacto econémico de los resultados obtenidos en
relacion con tratamientos recibidos o nuevas consultas es alto.
CONCLUSIONES El estudio inmunohistoquimico es rentable si se tienen en
cuenta los resultados en relacion a tratamientos recibidos no necesarios 0 a
nuevas consultas si se da un resultado negativo.

P-174
AUSENCIA DE EXPRESION DE MOLECULAS HLA DE CLASE | EN
MELANOMA METASTASICO POR METILACION GENOMICA EN
PACIENTE SOMETIDO A INVUNOTERAPIA CON PEPTIDOS MAGE.

C. Garcia, R. Méndez*, C. Esparza* A. Serrano*, MI. Moreno F. Ruiz-Cabello*,
F. Garrido*, Concha A.

Servicio de Anatomia Patol6gica. *Servicio de Anélisis Clinicos Hospital Virgen
de las Nieves. Granada.

INTRODUCCION: Las células tumorales pueden perder parcial o totalmente la
expresion de moléculas de clase | del MHC. Los mecanismos molec ulares por
los cuales se produce este fenémeno son principalmente alteraciones (muta-

ciones y delecciones, generaimente irreversibles ) en genes involucrados en la
sintesis y expresion de la molécula HLA clase | (microglobulina, genes TAP);
hecho importante en pacientes sometidos a inmunoterapia con péptidos de

antigenos tumorales. Objetivo: Determinacion de los mecanismos moleculares
involucrados en la falta de expresion de moléculas de HLA en una linea

celular (MSR-3) establecida de una metastasis subcutdnea procedente de
paciente sometido a inmunoterapia con péptidos de antigenos tumorales

(MAGE). Materiales y métodos: La linea celular fue cultivada en IDDM (HITES,
37°C 6%CO2). Se realizaron ensayos de inmunofluorescencia con AcMo,

(citometrfa de flujo) para moléculas HLA Clase | (en estado basal como con

IFN-?. Se uso RT-PCR para el estudio de los RNAm de la b-2 microglobulina y
de los TAP y de los locis A, B, C. Las células fueron cultivada en presencia del
agente desmetilante 5-AZA, repitiéndose con estas células los ensayos

anteriores. El fenémeno de metilacion fue puesto de manifiesto con un Sout-
hern Blot de DNA gendmico extaido de la linea celular y de PBL aut6logos
digeridos con enzimas sensibles a la metilacion, utilizando sondas especificas
para los locus Ay B.

RESULTADOS: La expresion de moléculas de clase | en estado basal como

con IFN?, fue negativa, implicando una perdida irreversible de la expresion de

moléculas HLA. El ensayo de RT-PCR revelo que no habia mutaciones en el
gen de la B2 microglobulina, y ausencia del RNAm para los locis A,B,C.

Cuando se volvieron a repetir estos ensayos con las células sometidas al 5
AZA se vio una recuperacion en la expresion de moléculas de HLA en super-
cie asf como la presencia de transcriptos para locis A,B,C. El southern blot
confirmé los resultados obtenidos con la 5AZA al obtener perfiles de corte

diferenciales entre los PBL y la linea celular.

CONCLUSIONES: Esta linea celular presenta un mecanismo epigenetico
complejo para la generacion de variantes HLA negativa como lo es la hiperme-
tilacion Genica fenémeno con frecuencia asociado al desarrollo del proceso

tumoral.
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INMUNOSELECCION IN VIVO POR PERDIDA DE ANTIGENO TUMORAL
TRAS INMUNOTERAPIA

JL. Marin, C. Esparza*, R. Méndez*, A. Serrano*, A. Concha, F. Ruiz-
Cabello*, F. Garrido*

Servicio de Anatomia Patoldgica. *Servicio de Andlisis Clinicos Hospital Virgen
de las Nieves. Granada.

INTRODUCCION: El estudio de la inmunologia tumoral ha permitido la
introduccion de nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento del mela-
noma maligno y otros canceres. Una de ellas es la vacunacion con péptidos
asociados a antigenos tumorales, siendo esta terapia, totalmente dependiente
de la correcta copresentacion de las moléculas de clase | del MHC y del
péptido adecuado. Las dteraciones tanto en la expresion de moléculas de
HLA, como de antigenostumorales han sido descritas en pacientes con
cancer, siendo probablemente responsables de los fracasos en este tipo de
inmunoterapia.

MATERIAL Y METODOS: El objetivo de este trabajo fue el estudio de las
expresion de moléculas HLA y de antigenos tumorales en un paciente de
melanoma (NW-16) vacunado con péptidos de Melan A/MART-1 y tirosinasa,
restringidos por HLA-A2. Las lineas celulares derivadas de una metastasis
muscular e inguinal fueron obtenidas antes de comenzar el tratamiento. La
expresion de moléculas HLA de Clase |, Clase Il 'y la expresion de los antige-
nos tumorales fueron realizadas por citometria de Flujo.

RESULTADOS: Andlisis de la expresion de moléculas HLA de CLASE Iy II:
Para analizar la expresion de moléculas de HLA de clase | de superficie, se
utilizaron los siguientes anticuerpos anti HLA-A2, A24, anti locus A , anti locus
B y HLA-ABC. Ninguna alteracion en la expresion de moléculas HLA de clase |
fue detectada. Las lineas de este paciente fueron DR negativa y la expresion
de los antigenos del locus B en comparacion con la del locus A fue evidente-
mente menor, (datos que concuerdan posteriormente con el ensayo de Isoe-
lectroenfoque) Andlisis de la expresion de Melan A/IMART-1 y tirosinasa: El
Andlisis de la expresion de los antigenos tumorales Melan AIMART-1y
Tirosinasa reveld una expresion diferencial en las lineas celulares tumorales
del paciente NW-16. La linea derivada de la metastasis inguinal fue negativa
para la expresion de Melan AIMART-1 y Tirosinasa y la metastasis provenien-
te del muslo fue positiva para la expresion de Melan A/IMART -1y negativa
para la expresion de tirosinasa.

CONCLUSIONES: Los resultados obtenidos con los ensayos de expresion
para los antigenos tumorales, concuerdan con la evolucion de las metéstasis
in vivo: la queera positiva para la expresion del Melan AIMART-1 (THIGH)
experimentd una regresion total, mientras que no se observo regresién apa-
rente, para la linea celular denominada inguinal, la cual fue negativa para la
expresion de anbos antigenos. Estos datos corroboran que la inmunoterapia
con péptidos conduce con frecuencia a la aparicion de variantes antigeno-
tumoral negativa y que apoyan la utilizacién de una estrategia inmunoterapeu-
tica maltiple (péptidos derivados de varios antigenos tumorales) para incre-
mentar su eficacia.
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DETERMINACION  INMUNOHISTOQUIMICA DE INESTABILIDAD DE
MICROSATELITES EN PACIENTES JOVENES CON CANCER DE COLON
C Prada Puentes, B Gonzalez Conde*, MC Vazquez Blanco, G Matheu Capo,
SA Garcia Rivero+, A Mosquera Rey+, JM Mosquera Reboredo.

Servicio de Anatomia Patoldgica, * Servicio de Digestivo HospitalJuan Canale-
jo A Corufia. + Servicio de Genética, Hospital Oncoldgico, A Corufia.

OBJETIVOS:El cancer de colon hereditario no polipdsico supone en torno al
3-6% de los canceres de colon y practicamente todos ellos muestran inestabi-
lidad de microsatélites. Por otra parte, el 15% de los canceres esporadicos

presentan también inestabilidad. Recientemente se ha introducido como

método alternativo al estudio molecular, el estudio inmunohistoquimico de la
expresion de dos de las proteinas principales implicadas. El presente trabajo

pretende estudiar porinmunohistoquimica en una primera fase, el fenotipo
inestable (RER) en tumores de pacientes < de 40 afios .

MATERIAL Y METODOS Se han seleccionado los pacientes de menos de 40

afios con el diagnéstico de adenocarcinoma de colon en los dltimos 15 afios.
De todos ellos se ha seleccionado un bloque de parafina en el que hubiera

tumor asi como tejido normal y se ha procedido al estudio inmunohistoquimico
con los anticuerpos hMLH1 (G168.728, Pharmingen) a una diluccién de 1:50 y
el anticuerpo MSH2 (Oncogene Research) a una diluccion 1:100. En los dos
casos se hizo recuperacion antigénica en olla a presion durante 4 minutos con
citrato e incubacién toda la noche a 4° C. Como sistema de visualizacion se ha
empleado Envision (DAKO).

RESULTADOS Se han estudiado 19 pacientes (9 mujeres) con una media de

edad de 35,2 afios y una mediana de seguimiento de 29 meses. En 14 de

ellos la localizacion fue recto-sigma. Tres de ellos presentaban un estadio M1
al diagnéstico. La supervivencia actuaral a los dos afios fue del 75%. En 7 de
los 19 casos se demostré ausencia de expresion de una de las proteinas,
siendo en 6 de ellos la hMLH1 la ausente. Se aprecié una tendencia, sin llegar
a la significacion estadistica, a una mayor supervivencia en los pacientes con

fenotipo RER.

CONCLUSIONES Con los apropiados controles de la técnica, el estudio
inmunohistoquimico es Util a la hora de determinar el fenotipo RER, demas-
trando su utilidad clinica (mayor seguimiento, probabiidad alta de historia
familiar, mejor prondstico).
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EXPRESION DE LA PROTEINA MAL, UN ELEMENTO DE LA MAQUINARIA
PROTEOLIPIDA DE TRANSPORTE MEDIADO POR MICRODOMINIOS, EN
EPITELIOS HUMANOS.

Agustin Acevedo Barbera (1), Margarita Elices de Apellaniz (1), Maria Angeles
Garcia Lopez (2), Miguel Angel Alonso Lebrero (3), Monica Marazulea Azpiroz

@.

Servicios de Anatomia Patoldgica (1), Endocrinologia (2). Hospital Universita-

rio de la Princesa. Centro de Investigaciones Bioldgicas (3), CSIC. Madrid.

INTRODUCCION: la compartimentalizacion de las membranas celulares en
microdominios o rafts de significacion funcional (transporte apical, polarizacion
celular, etc) es un concepto emergente en biologia celular. Recientemente ha
sido identificada la proteina MAL, de 17KD implicada en estos procesos que
reside en microdominios de células epiteliales MDCK, tiroides, células Ty
oligodendrocitos y que participa en el transporte apical de proteinas altamente
polarizadas. No se conoce su distribucion en tejidos humanos. OBJETIVOS:
estudiar la expresion de MAL en tejidos humanos (excepto SNC).

MATERIAL Y METODOS : inmunohistoquimica sobre material fijado en
formol, incluido en parafina.

RESULTADOS: MAL se expresa en midltiples tejidos, especialmente epitelios,
y de forma constante en células cebadas, nervios periféricos y linfocitos T. La
tincion se localiza en las porciones apicales como una positividad granular
mas 0 menos extensa y solo en #gunos epitelios, especialmente en los
implicados en secrecion o transporte apical. Es mas fuerte en células de la
mucosa gastrointestinal (mucosa absortiva intestinal, células pépticas y
células parietales) y en células acinares pancreaticas y células cripticas del

intestino delgado, células cilindricas bronquiales y neumacitos tipo 2, hepatoc i-

tos centrolobulares, células glandulares prostaticasy células tiroideas, de
Leydig y de Sertoli. En el tracto urinario la expresion es muy fuerte en los
tlbulos proximales, asas de Henle y tbulos colectores. En células inmunes
esta restringida a linfocitos T'y timocitos corticales. Las vénulas postcapilares
son los Unicos endotelios que expresan MAL.

DISCUSION: Las células implicadas en polarizacion o transporte no expresan
la proteina de igual manera, lo que podria permitir delimitar diferentes estados
funcionales celulares. Esto es mas llamativo en el rifion y endotelios (vénulas
postcapilares). Su expresion sugiere un papel en transporte y polarizacion de
proteinas aunque mdria participar en otros procesos como la sintesis de

mielina o la activacion de células T (organizacion del urépodo). Las alteracio-
nes en la expresion o distribucion de MAL pueden ser importantes en diferen-

tes patologias como la transformacion tumoral (pérdida de la polarizacion),

procesos funcionales del tracto urinario, respiratorios y digestivos. La utilidad
de MAL en la comprension histogenética, clasificacion y prondstico de algunas
neoplasias como las renales debera ser determinada en el futuro.
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MENINGIOMAS ATIPICOS Y ANAPLASICOS. FACTORES PRONOSTICOS.
G. Gonzalez, P. Forcada, X. Tarroch, J. Casalots, C. Gonzalez, M. Garcia-
Bach*, A. Salas.

Servicios de Anatomia Patologica y Neurocirugia*. Hospital Mutua de Terras-
sa. Terrassa (Barcelona)

OBJETIVOS. Determinar las caracteristicas patologicas relacionadas con el
comportamiento de los meningiomas atipicos y anaplasicos, comparandolos
con un grupo de meningiomas benignos.

MATERIAL Y METODOS . 32 meningiomas de un total de 240 meningiomas
intervenidos en nuestro centro entre los afios 1993-2000. En todos se habia
realizado una reseccion completa (grado | de Simpson), 24 pertenecian a los
grados Il'y Il de la clasificacion 1999 de la OMS: 16 atipicos (OMS 1I), 6
anaplasicos (OMS Ill), 1 cordoide (OMS 1l) y 1 de celulas claras (OMS II); 1

correspondia a un meningioma invasivo, histologicamente benigno y los 7

restantes a meningiomas benignos (OMS 1). En todos los casos se determino
la expresion de p53 (DO-7) y Ki-67 (MIB1). Se estudio la relacion de la super-
vivencia y recurrencia con las variables: edad, sexo, p53, Ki-67, mitosis/mm2,
hipercelularidad, macronucleolo, necrosis focal, presencia de celulas peque-
nas, patron difuso, anaplasia, invasion parenquimatosa cerebral y tipo histolo-
gico. El tiempo de seguimiento de los pacientes oscilo entre 6 y 71 meses
(media 40). Se realizo analisis de supervivencia (Kaplan-Meier) y se estudio la
relacion de las diferentes variables con la supervivencia y la recurrencia,
utilizando el test de Chi-cuadrado (variables cualitativas) y el test de tStudent
(variables cuantitativas) para analisis univariable.

RESULTADOS. En la actualidad, de los grados histologicos 11y lll, 20 pacien-
tes estan vivos y 4 han muerto. Todos los pacientes pertenecientes al grado |
estan vivos, excepto un paciente que murio tras 71 meses de seguimiento sin

evidencia de recidiva. Aunque el analisis de supervivencia de los diferentes
grados demostro una mayor mortalidad en el grado Il seguido del grado Il 'y
del grado |, la diferencia no fue estadisticamente significativa. Se encontro una
relacion significativa delindice de proliferacion (Ki-67) con la mortalidad y con
la recurrencia. Tambien se observo una relacion significativa entre la recurren-
ciay el patron de crecimiento difuso. El resto de variables estudiadas no
mostraron diferencias significativas.

CONCLUSIONES. En nuestra serie, la unica variable relacionada con la

recurrencia y supervivencia es el indice de proliferacion.
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Expresion del receptor de cannabinoides CB2 en gliomas humanos

C. Corbacho*, C. S&nchez**, M. Ceballos***, T. Gémez del Pulgar**, M.
Guzmén**, R. Sanchez Yuste*, S. Ramén y Cajal*

*Departamento de Anatomia Patoldgica. Clinica Puerta de Hierro,
*Departamento de Bioguimica y Biologia Molecular. Facultad de Ciencias
Bioldgicas, Universidad Complutense, **Grupo de enfermedades Neurodege-
nerativas. Instituto Cajal. CSIC. Madrid

INTRODUCCION: Los cannabinoides, que son los componentes activos de la
marihuana y sus derivados, actlian sobre el cerebro y dgunos érganos a
través de los receptores CB1, de amplia distribucion. El otro subtipo de recep-
tor de cannabinoides (CB2) tiene, en cambio, una distribucion mas restringida
y esta ausente en el cerebro normal. Presentamos el estudio de 37 astrocito-
mas humanos, 12 de los cudles son de bajo grado, y 25 de alto grado de
malignidad. La expresion de ambos tipos de receptores se estudié mediante
inmunohistoguimica con anticuerpos anti-CB1 y anti-CB2, utilizando la técnica
de la peroxidasa avidina/biotina. Ademas, se inyectaron células de la linea C6
y obtenidas de glioblastoma humano, en ratones atimicos, que fueron tratados
con la administracion local del agonista CB2 selectivo JWH-133. La  positiv i-
dad inmunohistoquimica de los receptores CB2 se detectd en el 70% (26 de
37) de los tumores estudiados, y se considerd si existia correlacion con el gra-
do de malignidad del tumor. Mas del 50% de los gliomas de alto grado mostra-
ron postividad moderada o intensa, mientras que sélo alrededor del 25% de
los de bajo grada mostraron positividad significativa. In vivo se observd una
significativa disminucion del crecimiento tumoral en la linea C6 y en la obteni-
da de glioblastoma humano tras la iny eccion del agonista CB2. Con estos
RESULTADOS, mostramos que los cannabinoides pueden inducir regresion
de los gliomas in vivo y que un nimero significativo de &trocitomas de alto
grado muestran una expresion de receptores CB2 moderada o intensa. Estos
resultados permiten pensar en un abordaje terapedtico de los astrocitomas
malignos con agonistas de los receptores CB2, sin los efectos psicotropicos
de los cannabinoides convencionales.
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GLIOBLASTOMA MULTIFORME DE CELULAS GIGANTES ASOCIADO A
MALFORMACION CEREBRAL ARTERIOVENOSA

M Jorda, N Bosch, M Marti, L Moreno, L Penas, G Reynes, C Herranz, FJ
Vera-Sempere

Hospital Universitario La Fe. Valencia

Se presenta la asociacion metacronica (con un intervalo de dos afios) de un

glioblastoma multiforme de celulas gigantes implantado sobre un area cere-
bral, asiento de una malformacion vascular previa. Se trataba clinicamente de

un varon de 35 afios que debuto con crisis comiciales focales, diagnostican-
dose tras realizar TAC y angiografia carotidea de angioma cavernoso rolandi-
co. Once meses mas tarde presenta episodio agudo de hemiplejia derecha y
afasia comprobandose en la TAC un hematoma intracraneal fronto parietal

izquierdo. Se realizo evacuacion neuroquirurgica y exeresis de la lesion
vascular diagnosticada morfologicamente de malformacion arteriovenosa. Dos

afios mas tarde y de forma progresiva el paciente desarrolla hemiparesia

derechay afasia, objetivandose por TAC/RNM una lesion ocupante de espacio
bien delimitada perifericamente y centralmente cavitada sobre el lecho quirur-
gico previo. Tras exeresis neuroquirurgica se comprueba la existencia de un

glioblastoma de celulas gigantes asociado a restos de malformacion vascular.
En esta comunicacion se presentan las caracteristicas anatomopatologicas de
esta infrecuente forma tumoral (glioblastoma de celulas gigantes) y sus

caracteres macro y microscopicos, asi como su implicacion pronostica, anali-
zando la posible relacion patogenica con la malformacion vascular previa y

actualmente asociada, comentando los datos referidos previamente en la
literatura acerca de esta infrecuente asociacion y de su posible significado.
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PANENCEFALITIS ESCLEROSANTE SUBAGUDA EN ADULTOS:
ESTUDIO NEUROPATOLOGICO EN DOS NUEVOS CASOS

J. Castellvi, J. de la Torre, J. Pallarés, A. Mas, A. Ortega-Aznar
Departamento de Anatomia Patologica. Neuropatologia. Hospital Universitario
Vall d'Hebron. Barcelona.

INTRODUCCION La panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) es una
enfermedad viral infrecuente del sistema nervioso central debida a una infec-
cion viral persistente por una forma mutante del virus del sarampion. Se
considera una enfermedad de nifios y adolescentes. Los pocos casos descri-
tos en adultos muestran rasgos clinicos y neuroradiol6gicos atipicos, asi como
una evolucién mas agresiva, lo que dificulta mucho el diagnéstico. Presenta-
mos las caracteristicas clinico patologicas de dos nuevos casos de PEES en
adultos. Pacientes y Métodos Caso | Mujer de 32 afios embarazada que a los
18 sufrié un cuadro neuroldgico no clasificado, del que quedd con ceguera
cortical. Tras 14 afios asintomatica, ingresa por hemiparesia derecha y evolu-
ciona rapidamente a opistotonos y coma en 7 dias. Fallece a las 11 semanas
tras cesérea inducida. El estudio neuroradioldgico revela leucoencefalopatia
desmielinizante progresiva. Caso Il Mujer de 39 afios que a los 19 sufrid
cuadro neurolégico que con diagnostico de tumor temporal izquierdo fue
intervenida quirdrgicamente. Quedé con secuelas de hemiplejia derecha. Tras
20 afios asintomatica comienza con un cuadro de cambio de caracter, abulia y
desconexion del medio ambiente evolutiva durante 5 meses. Se afiade
hemiplejia izquierda espéstica que evoluciona a descerebracion y muerte en 1
mes. El estudio neuroradiolégico evidencia leucoencefalopatia desmielinizan-
te.

RESULTADOS: Los hallazgos neuropatolégicos muestran: Un cuadro severo
de panencefalomielitis de tipo viral con extensa y difusa desmielinizacion.
CONCLUSIONES: Se trata de dos nuevos casos de PEES de cebut en la
edad adulta, de caracteristicas clinicas muy atipicas cuyo curso clinico fue
muy inususal . En ambos el diagndstico se establecid tras estudio neuropato-
|6gico post mortem. El reconocimiento de las diferentes formas de presenta-
cién de la enfermedad, asi como del espectro de potenciales lesiones neuro-
patoldgicas, puede ayudar al establecimiento de un diagndstico mas precoz y
de un tratamiento mas efectivo.
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FORMA SUBAGUDA DE MIELINOLISIS PONTINA

C. JOU, A. ASTUDILLO, P. CARRASCO, P. MENENDEZ* M. FOLGUERAS
Servicio de Anatomia Patoldgica Il. HOSPITAL CENTRAL DE ASTURIAS.*
Servicio de Anatomia Patologica. HOSPITAL MONTE NARANCO

INTRODUCCION La mielinolisis central pontina es una entidad poco frecuen-
te, descrita por primera vez en 1959 por Adams y cols. en tres pacientes
alcohdlicos y un desnutrido. Puede aparecer asociado o no al sindrome de
Wernike-Korsakoff. El factor patogénico se ha imputado en la mayoria de

casos a la correccion brusca de la hiponatremia severa.El diagnosico puede
ser hecho por TAC o RNM. Sin embargo hay que sospecharla ya que habi-
tualmente los exdmenes radiol6gicos del sistema nervioso central no incluyen
el tronco del encéfalo.

CASO CLINICOMuijer de 37 afios con antecedentes de etilismo crénico y
varios ingresos previos por traumatismos y fracturas secundarias a etilismo
agudo. Ingresa por crisis etilica aguda con marcada desnutricion. Los estudios
complementarios revelan hiponatremias de 90 a 120 mmol/l y anemia. Su

situacién evoluciona con complicaciones respiratorias que son evaluadas
como bronconeumonia y es tratada con antibidticos y ayuda respiratoria en

Reanimacion, pero su cuadro respiratorio y neurolégico empeora falleciendoa
los 12 dias del ingreso. El examen de autopsia reveld como causa de su
cuadro respiratorio un distress respiratorio del adulto. EI examen macroscopi-
co del cerebro mostr6 a los cortes coronales del troncoencéfalo a nivel del
puente un area grisacea romboidal central que respeta zona anterior y teg-
mental posterior, de consistencia elastica y bien delimitada. EI examen mi-
croscopico del cerebro reveld cambios caracteristicos de la mielinolisis central
pontina.

DISCUSION La mielinolisis pontina en este caso no fue sospechada en vida
por lo que contribuy6 a un hallazgo de autopsia. Por el estadio en el que se
detecta (forma subaguda)y por la abundancia de macréfagos plantea el
diagnéstico diferencial con patolégia vascular troncoencefalica, descartada por
la supervivencia de los axones desmielinizados y de neuronas intralesionales.
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EPENDIMOMA TANICITICO: UN DIAGNOSTICO DEPENDIENTE DE LA
ULTRAESTRUCTURA.

G Tapia, R Llatjés, | Ojanguren, A Casalots, R Florensa®, A Ariza.

Servicios de Patologia y Neurocirugia*, Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Badalona, Barcelona.

INTRODUCCION El ependimoma tanicitico (ET) es un tumor muy poco
comdn cuya baja incidencia puede deberse, en parte, a que sus patrones
histoldgicos e inmunohistoquimicos son muy similares a los de astrocibmas y
schwannomas y su diagnostico requiere estudios ultraestructurales.

CASO CLINICOMujer de 15 afios con una tumoracion dorsal (D4), intramedu-
lar, bien demarcada, captante y con cavidad siringomiélica asociada, de 11
afios de evolucion. Se practicd exéresis de la tumoracion, que se encontraba
bien delimitada del tejido medular adyacente. El estudio histolégico de los
fragmentos remitidos puso de manifiesto una proliferacion de células fusifor-
mes con nlcleos ovoideos relativamente uniformes y un patrén de crecimiento
en el que se distinguian zonas nucleadas y zonas anucleadas, sin fomacion
de rosetas ependimarias ni pseudorrosetas perivasculares. La inmunohisto-
quimica fue positiva para la proteina glial fibrilar acida, S100 y vimentina. El
estudio ultraestructural demostrd la presencia de rasgos ependimarios (cilios
intracitoplasmaticos y uniones intercelulares de tipo “zonula occludens”. La
combinacién de los hallazgos radiolégicos, neuroquirtirgicos y ultraestructura-
les permiti6 el diagndstico de ET.

DISCUSION EI ET es una neoplasia que se origina de los tanicitos, aunque
existe controversia sobre este punto. Los tanicitos son células de origen
ependimario que normalmente se encuentran intercalados entre las células
ependimarias convencionales. Poseen un citoplasma alargado que se extien-
de por el neurépilo subyacente hasta la pared de los vasos, las neuronas o la
piamadre. Los rasgos histoldgicos del ET, con células alargadas dispuestas en
haces que no forman estructuras rosetoides, recuerdan mas a los astrociio-
mas y schwannomas que a las neoplasias ependimarias. Dado que la inmu-
nohistoquimica resulta de poca utilidad para diferenciarlo de estas otras
entidades, el diagndstico de ET depende de que los hallazgos radiol6gicos y
neuroquirdrgicos (buena delimitacion, impropia de los astrocitomas) motiven la
bisqueda ultraestructural de los rasgos ependimarios propios de este tumor.
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HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS E INMUNOHISTOQUIMICOS DE LA
NUEVA VARIANTE DE LA ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB. A
PROPOSITO DEL PRIMER CASO DIAGNOSTICADO Y FALLECIDO EN
ESPANA

IM Gonzélez de Gor, J A Heras*, J Rubio, JJ Jiménez, MV Ortega, P Corral, E
Gallego, JJ Sanchez -Carrillo y A Matilla

S° de Anatomia Patologica y de Neurologia*. Hospital Clinico Universia-

rio/Facultad de Medicina

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es un proceso conocido desde hace
muchos afios, pero, tras la todavia reciente aparicion en el Reino Unido,de
una epidemia de la llamada "nueva variante" de la encefalopatia espongiforme
bovina (E.E.B.) -con la transmision al hombre, mediante la ingestion de carne
bovina-, adquiere gran relevancia el conocimiento de sus pec uliaridades
morfologicas. Presentamos el caso de un paciente vardn, de 31 afios de edad,
de nacionalidad britanica, que, residiendo temporaimente en Méalaga, presenta
sintomatologia neuroldgica, con trastornos de la memoria y alteraciones del

comportamiento, deterioro del estado general y demencia progresiva, falle-

ciendo en nuestro hospital a los 14 meses de su ingreso (febrero de 1997). Se
realiza autopsia parcial, limitada al encéfalo, siguiendo las recomendaciones
sobre proteccion personal y procedimientos. Tras fijacion en formaldehido, al

10% (durante 15 dias) y previo paso por &cido férmico concentrado, al 95-

100% (durante 1 hora), se realizaron cortes coronales, de 5mm de grosor. Las
preparaciones histoldgicas fueron tefiidas con la técnica convencional (H/E) e
inmunohistoquimicamente, aplicando el anticuerpo anti-PrP/KG 9 para la
demostracion de proteinas pridnicas alteradas. Macroscopicamente no  se
evidenciaron en el cerebro, ni en el cerebelo, modificaciones significativas. El

estudio microscapico reveld: 1°) pérdida neuronal y gliosis reactiva generaliza-

das; 2°) degeneracion vacuolar neuronal, méas prominente en los ganglios de
la base; 3°) depésito de placas amiloiddticas en corteza cerebral y cerebelosa,

y 4°) intensa positividad inmunohistoguimica a nivel de las placas amiloid6ti-
cas resefiadas. En definitiva, constatamos los hallazgos microscépicos carac-
teristicos de la nv-ECJ, en el primer caso clinicamente diagnosticado y fallec i-

do en Espafia (hace 4 afios), procedente de Southampton (Inglaterra).
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HISTOSCORE: PROPUESTA DE UN METODO DE CUANTIFICACION
INMUNOHISTOQUIMICA DE LAS BIOPSIAS MUSCULARES

J. Vila*, J. Colomer **, M. Medina*, C. lturriaga **

Hospital Universitari Sant Joan de Déu, Barcelona.
Servicio de Anatomia Patolégica * Servicio de Neurologfa **

INTRODUCCION. Las anomalias en la expresion de las distrofinas y glicopro-

teinas en las preparaciones asociadas, resultan a veces dificiles de evaluar en
las preparaciones inmunohitoguimicas. Proponemos un nuevo método para la
evaluacion semicuantitativa de los déficits de inmunotincion, como alternativa
a las descripciones vagas e imprecisas usadas convencionalmente (déficit
parcial, déficit focal, inmunotincion débil etc).

MATERIAL Y METODOS: Veinte biopsias musculares con distintas alteracio-

nes inmunohistoquimicas en la expresion de los diferentes marcadores de

distrofinas y sarcoglicanos fueron procesadas por criocongelacion y criomicro-

tomia, hasta un total de 110 laminillas. Se utilizaron marcadores para las

distrofinas 1, 2 y 3 y para los sarcogicanos ?, ?, ?y ?, asi como para ?-

espectrina, ?-distroglicano y merosina. La inmunotincion de cada marcador se
valord en % y en intensidad, es decir evaluando el % de fibras marcadas ~ en
cada uno de los siguientes scores de intensidad: 0, no inmunotincion, 1+
inmunotincion discontinua, 2+ inmunotincion continua débil y 3+ inmuntincion

normal. El HISTOSCORE se calculd multiplicando el % por el score de inten-

sidad. Una inmunotincién normal tiene un score de 100% de fibras marcadas
conuna intensidad 3 = 300. Las alteraciones se calcularon en % de déficit en

comparacion con un control normal. El grado de correlacién entre dos obse-

vadores fue del 90% de coincidencias, lo que garantiza la reproductibilidad del
método.

CONCLUSIONES: EI HISTOSCORE es un método facil de aplicar y reprodu-

cible que ofrece una nueva alternativa en las evaluacion de los déficitis de

inmunotincion en las distrofinopatias y enfermedades relacionadas. Al propor-
cionar datos cuantitativos, favorece no solo el anlisis estadistico, sino tam-

hién la comparacion entre unos y otros marcadores y entre distintos casos.
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LA PROLIFERACION COMO FACTOR PRONOSTICO EN LOS
ASTROCITOMAS DE ALTO GRADO.ESTUDIO PRELIMINAR.

Ablanedo P., Carril F.G., Herreros M., Fresno M.F., Zapatero A.H.

Hospital Central de Asturias. H. Covadonga. Universidad de Oviedo. Oviedo.
Asturias.

Planteamiento del trabajo:En los gliomas astrocitarios de alto grado resulta

dificil establecer un pronostico en base a los datos morfolégicos. La activ idad
mitotica ha sido incorporada por la OMS como condicion imprescindible para
el diagnostico de "alto grado". la determinacion del indice proliferativo de los
astrocitomas mediante métodos  inmunohistoquimicos, ha demostrado su
utilidad pronéstica en neoplasias de bajo grado. La evaluacion de la prolifera-
cion en neoplasias de alto grado deberia permitir el establecimiento de grupos
prondsticos.

MATERIAL Y METODOS :Se estudi6 una muestra homogénea de 20 pacien-
tes, como fase preliminar de un estudio mas amplio, sin enfermedades heredi-
tarias relacionadas con aumento de incidencia de astrocitomas, diagnostica-
dos de Astrocitomas grado lll-Anaplasicos. Las muestras debian corresponder
a material preservado en parafina procedente de la primera intervencion
quirdrgica (no biopsia estereoataxica), fijado en formol tamponado durante

24h, con una antiguedad maxima de 10 afios. De las secciones efiidas con

H&E se seleccionaron, con campos de pequefio aumento (40X), las areas de

mayor grado de malignidad. Posteriormente se procedié a un contaje de
campos de gran aumento (400X), hasta encontrar en uno de ellos una mitosis
en célula glial o alcanzar un total de 100 campos estudiados. Para el estudio
inmunohistoquimico de la proliferacion se utilizd el Ki67 detectado por el

método automatizado de tincion con TECH MATE 500 plus, de DAKO. Se
seleccionaron al azar varios campos de gran aumento (400X) contando un
ntimero minimo de 500 células con la ayuda de una rejilla, pra el calculo final

de porcentaje.

RESULTADOS: La muestra esta constituida por 7 mujeres y 13 hombres, con

edad media de 52,9 afios. El tiempo en dias desde la intervencion quirdrgica
hasta la primera recidiva fue de 371 de media. La media de campos contados
hasta la primera mitosis fue de 25,85. El porcentaje de inmunotincién con Ki67

fue de 17,51% de media. El andlisis estadistico demostré asociacion
significativa entre el contaje de campos hasta la primera mitosis y el

prondstico no encontrando asociacion entre el porcentaje de tincion con Ki67 y
EIONShOISIONES: El contaje de campos hasta la primera mitosis es una

medida indirecta de la proliferacion en los atrocitomas de alto grado que

permite establecer grupos prondsticos con significacion estadistica.
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UTILIDAD DE LA CALRETININA EN EL DIAGNOSTICO Y TIPIFICACION
DE LOS QUISTES ESPLENICOS PRIMARIOS (QEP).

LI. Pons, A. Séez, R. Orellana, O. Balagué, X. Andreu, M. Cabezuelo, E.
Musulén, N. Combalia, M. Rey.

Corporaci6 Parc Tauli. Sabadell.

INTRODUCCION: Los quistes esplénicos no parasitarios se clasifcan en

QEP (epiteliales y mesoteliales) y quistes secundarios (seudoquistes). El QEP

es una lesion poco frecuente (25% de los quistes esplénicos). La etiopatoge-
nia de dichas lesiones es controvertida y ha sido objeto de diversos estudios;

en algunos, se postula el origen mesotelial de los quistes epiteliales. En el

QEP mesotelial el diagnéstico diferencial méas importante es el linfangioma. Se

realiza estudio inmunohistoquimico de los QEP, incluyendo calretinina, para
su tipificacion (mesotelial o epitelial) asi como para demostrar el posible origen

mesotelial de todos ellos.

MATERIAL Y METODOS : Revision histologica de los casos diagnosticados
de lesion quistica esplénica, desde 1990 a 2000, hallandose un total de 5

QEP. Se practica estudio inmunohistoquimico que incluye: citoqueratina 116

(Q116), vimentina (V), calretinina (C) y CD31.

RESU LTADOS: Los QEP corresponden a 4 mujeres (de 9,13,15y 17 a.)y 1

varon (60 a.). Se realizé esplenectomia total (3 casos) y parcial (2 casos). La

presentacion clinica fue de dolor abdominal (1 caso), masa abdominal (1 caso)
hallazgo incidental radiolégico (1 caso) y patoldgico (1 caso). Sus diametros

maximos oscilan entre 0,4 y 8 cm. En dos casos el diagndstico es de QEP de

tipo mesotelial, con una monocapa de células aplanadas con positividad difusa
paraQ116,V, Cy negatividad para CD31. Uno de ellos, se acanpafia de un

seudoquiste y un foco de metaplasia escamosa. De los tres restantes (QEP de

tipo epitelial), uno presenta una monocapa de células cubicas, junto a un

seudoquiste; inmunohistoquimicamente expresa difusamente Q116, siendo

negativa la V. Se observa expresion focal de C en células fusiformes subepite-
liales. Los otros dos, muestran un epitelio escamoso estratificado positivo para

Q116, negativo para V'y con expresion de C en las capas basales y células

fusifomes subepiteliales.

CONCLUSIONES: 1. El uso de C, junto a los otros anticuerpos, es de gran

utilidad en el diagnostico y tipificacion de los QEP (mesoteliales o epiteliales).
2. La positividad focal para C en los QEP epiteliales (en células basales y

células fusiformes subepiteliales) refuerzan la teoria sobre el origen mesotelial
de todos los QEP esplénicos. 3. La presencia de focos de metaplasia esca-
mosa en los QEP mesoteliales podria indicar el mecansmo patogénico de los
QEP epiteliales escamosos. 4. En nuestra serie, la asociacion de 2 casos de

QEP con seudoquiste, sugeriria que algunos seudoquistes podrian originarse
sobre un QEP por degeneracion, ruptura o hem orragia de éste.
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TUMOR FIBROSO SOLITARIO DE LOCALIZACION RETROPERITONEAL:
A PROPOSITO DE UN CASO

M.C. Méndez, F. Manzarbeitia

Fundacién Jiménez Diaz. Madrid

INTRODUCCION: EI tumor fibroso solitario (TFS) es un tumor mesenquimal de
localizacion preferentemente pleural. Sin embargo en los Gltimos afios se han ido
refiriendo en laliteratura casos extrapleurales (peritoneo, drbita, cavidad oral, etc)
cada vez con mayor frecuencia. Presentamos una paciente con un TFS retroperito-
neal. EXPOSICION: Mujer de 80 afios que mostraba una masa a nivel abdominal.
Las técnicas de imagen revelaron una tumoracién abdomino-pélvica retroperitoneal
que parecia depender del rifién izqdo, de modo que sélo la cirugia posterior pudo
descartar el origen renal al no invadir estructuras adyacentes. Se trataba de una
masa bilobulada de 20x15 cm y 2 kg de peso, parcialmente encapsulada. Al corte
mostraba aspecto sélido fasciculado, con algtin foco gelatinoso. Microscépicamente
se hallaba constituida por una proliferacién fusiforme, de densidad celular variable,
con ndcleo ovoide hipercromatico y cromatina finamente granular. Htre estas
células se entremezclaban fibras colagenas cortas y ondulantes. El estudio inmu-
nohistoquimico revelé positividad para Vimentina y CD34, y negatividad paracito-

queratinas, actina y proteina S-100. El MIB-1 fue menor del 4%, y P53 fue negativa.

DISCUSION: La histogénesis de este tumor es controvertida. La célula de proe-
dencia parece ser de tipo mesenquimal mas primitiva que el fibroblasto. El TFS
retroperitoneal supone menos del 1% del total. Es mas frecuente entre la 4352
décadas, y la incidencia es igual en ambos sexos. La tasa de malignidaden  esta
localizacion es aparentemente mayor que en los pleurales, considerandose criterios
de malignidad un tamafio mayor de 10 cm, necrosis 0 hemorragia, hipercelularidad,
pleomorfismo, més de 4 mitosis/ 10 CGA. Los tumores mas agresivos, pierden la
tincion para CD34, y por el contrario expresan la proteina P53. El diagnéstico
diferencial incluye todos los tumores de morfologia fusiforme. En los casos mas
atipicos se puede precisar la realizacion de técnicas IHQ, conpositividad ~ caracte-
ristica para vimentina, CD34, CD99, factor Xllla y bcl-2, y negatividad para CD31,
calretinina y citoqueratinas, para llegar al diagndstico correcto. Puede resultar
especialmente dificil el DD con el hemangiopericitoma (por la superposicion de
datos IHQ), necesitandose en ese caso el estudio por microscopiaelectrénica. En
cuanto a la evolucion, los tumores mas agresivos pueden recidivar pero raramente
metastatizan. El tratamiento es quir(rgico, recomendéndose un estrecho seguk
miento clinico posterior.
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ANGIOSARCOMA ESPLENICO

M OLIVAR-BUERA, JL LOPEZ-HIDALGO, MD MARTIN-SALVANGO, AM
IRANZO-LUNA

HOSPITAL LA INMACULADA. HUERCAL-OVERA (ALMERIA)

El angiosarcoma (AS) primario de bazo es una neoplasia infrecuente (aproxima-
damente unos 120 casos publicados hasta la fecha).

MATERIAL Y METODOS : Pieza de esplenectomia fijada en formol tamponado al
10%. Se procesa de forma habitual y se incluyen las muestras en parafina. Se
realizan cortes histoldgicos a 3 micras y se tifien con Hematoxilina-Eosina. El panel
de anticuerpos en el estudio inmunohistoquimico fue CD34, Factor VIII, pancitoque-
ratina, CD68, alfa-1-antiquimotripsina, catepsina y proteina S-100.

CASO CLINICO: Mujer de 64 afios, en tratamiento con Paroxetina por un cuadro
depresivo, que se queja de dolor en hipocondrio zquierdo. En el estudio analitico
destacaba plaquetopenia progresiva de hasta 78000/mm3 e hipotrombinemia. La
ecografia abdominal describe un bazo discretamente aumentado con areas hipo e
hiperecogénicas, sin adenopatias intraabdomoinales asociadas. Se practicd
esplenectomia observandose un bazo de 450 g y 30,5x14x7 cm. La superficie de
corte mostraba un patron heterogéneo con nédulos que oscilabanentre  coloracion
blanquecina a rojiza, areas trabeculares fibrosas, otras esponjosas y extensa
hemorragia. No se aislaron ganglios linfaticos en el hilio esplénico. Enel mismo
acto operatorio se remitieron dos pequefias cufias de ambos I6bulos hepaticos. Mi-
croscopicamente se trataba de una neoplasia, que reemplazaba casi todo el
parénquima esplénico, con diferentes patrones de crecimiento—sarcomatoso sélido,
papilar, vascular- con atipia citoldgica, mitosis y extensas areas de hemorragia y
necrosis. La biopsia hepatica del l6bulo izquierdo evidenciaba un foco tumoral de
caracteristicas similares al descrito. El ~ estudio  inmunohistoquimico  demostré
positividad de las células neoplasicas a CD-34, Factor VIII, y, negatividad a marca-
dores epiteliales (pancitoqueratina) ehistiocitarios (CD-68, alfa-1-antiquimotripsina,
catepsina-D), asi como a proteina S-100.

DISCUSION: Los estudios que recogen mas casos de AS esplénicos indican que la
mayor parte de los pacientes se presentaron con esplenomegalia y dolor abdomi-
nal; siendomas raros sintomas sistémicos como astenia, fiebre, pérdida de peso o
rotura visceral. Como datos analiticos que pueden hallarse, es mas frecuente una
citopenia de alguna de las series hematopoyéticas que un aumento.El AS se ha
asociado con exposiciones a radiaciones ionizantes, diéxido de torio, PVC o
quimioterapia. En nuestra paciente no se encontrd ningln antecedente que
pudiese relacionarse con el tumor. La esplenectomia es, ademas de terapéutica, el
nico modo de llegar a un diagndstico de certeza. Tras la extirpacion se realiza
quimioterapia para sarcomas departes blandas, pero los resultados no son alenta-
dores, siendo, hasta el momento, el pronostico de los AS esplénicos infausto,
metastatizando casi el 100% (principalmente a higado), y, con una supervivencia
media en las series mas amplias de unos seis meses.
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LESIONES PROLIFERATIVAS INDUCIDAS POR EL CLORURO DE
CADMIO EN TRACTO REPRODUCTOR MASCULINO

Santamaria L1, R Martin1,2, Martin JJ3, Iglesias Al

1Dpto. de Morfologia Facultad de Medicina. UAM. Madrid (Madrid),2Servicio
de Patologia. Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles. Avila (Avila).
3Departamento de Anestesiologia, Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

INTRODUCCION: El cadmio es un metal de uso industrial frecuente. Existe alguna
evidencia epidemioldgica acerca de su potencial carcinogénico en préstata. En
modelos experimentales es capaz de provocar hiperplasias de células de Leydig en
testiculo y displasia epitelial prostatica. En el presente trabajo se analizara el efecto
de la administracion oral de cadmio sobre la proliferacién celular y la apoptosis en
testiculo y préstata de rata.

MATERIAL Y METODOS_: Se utilizaron 25 ratas Wistar expuestas a cloruro de
cadmio (60 ppm administradas continuamente en el agua de bebida, durante 18
meses) y otras 25 no tratadas. Se aplicaron métodos inmunohistoquimicos para la
deteccion de bcl2, TGF?1 y colagenc-IV. La proliferacion celular se evalué ne-
diante inmunotincién para PCNA. La apoptosis se evidencié mediante el método
TUNEL. Ambas se cuantificaron mediante el indice de marcaje —LIpcna, Llapopt (%
de nlcleos inmunoreactivos 0 TUNEL+ sobre el total de nicleos epiteliales). Las
medias ? SD fueron comparadas mediante ANOVA, en controles, experimentales y
lesiones displasicas y/o hiperplasicas.

RESULTADOS: Se han detectado lesiones displasicas multifocales en la préstata
ventral e hiperplasias focales de células de Leydig en 5 animales tras 18 meses de
exposicion a cadmio. El bcl-2 fue positivo en préstata y negativo en testiculo.
TGF?1 fue positivo en ambos 6rganos. Tanto las displasias prostaticas como las
hiperplasias de células de Leydig mostraron positividad para colageno IV. Lipcna,
mostré un incremento significativo (p < 0.05) en las displasias prostaticas, sin
embargo, el incremento de Lbcna en las hiperplasias no fue significativo en compa-
racion con los controles y con las glandulas no displésicas de los animales experi
mentales. El Llypop €n la displasia prostatica y en la hiperplasia de células de Leydig
disminuy® significativamente con relacion a controles y experime ntales sin displasia
ylo hiperplasia

DISCUSION: El cadmio muestra un efecto proliferativo y de inhibicion de la apopto-
sis tanto sobre el intersticio testicular, como sobre los acini prostaticos. Sin embar-
go hay diferencias que pueden ponerse en relacion con el potencial agresivo
distinto para la hiperplasia y la displasia. Las lesiones prostaticas muestran un
comportamiento mas similar al PIN humano, mientras que la hiperplasia de células
de Leydig muestra un crecimiento autolimitado y menor agresividad.
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EVALUACION DE LA IDONEIDAD DE LAS FUENTES DE UN REGISTRO

HOSPITALARIO DE TUMORES (RHT)

. Colina F., Garcfa de la Torre JP

Comision de Tumores. Registro Hospitalario de Tumores del H.U. 12 de
Octubre. Madrid.

INTRODUCCION: La fiabilidad de la informacién de un RHT depende de su grado
de exhaustividad (poblacion registrada/poblacién atendida) que mide la idoneidad
de sus fuentes (Anatomia Patoldgica, Oncologias, Hematologia, CMBDH). Objetivo:
Evaluar exhaustividad de captacién de casos nuevos/periodo por el RHT del

Hospital 12 de Octubre.

MATERIAL Y METODOS: Se compar6 la poblacién registrada de 9 topografias
tumorales (pulmén, mama, colorrecto, estémago, prostata, vejiga, genital femmeni-
no, laringe y SNC) con la poblacién tumoral atendida por los correspondientes
Servicios Clinicos (Neumologia, Oncologia, etc.) en el periodo "Primer Trimestre
1999". En la H2 Clinica de los ausentes en RHT (provisionales falsos negativos) se
analizé: 1) autenticidad de malignidad, 2) fecha de primer espécimen con maligni
dad para determinar qué casos eran anteriores al periodo explorado. El n° de falsos
negativos definitivos determind porcentaje de captacion y tipo de problema quemo-

tivaba su ausencia en RHT.

RESULTADOS: 1) Muestras grupales y su indice de captacion

Topografia ~ N° RHT ~ Prov. Falsos  Def. Falsos Indice capta-

(100%) Neg. Neg. cién
Pulmon 90 5 1 98,9
Mama 86 1 1 98,8
Colorrecto 82 8 3 96,3
Prostata 59 2 2 96,6
Vejiga 44 0 0 100,0
Genit.fem. 39 7 1 974
SNC 33 8 2 94,0
Laringe 23 1 0 100,0
Estémago 22 15 0 100,0
TOTAL 478 47 10 98,0

2) Tipo de problemas objetivados en los falsos negativos: i) Casos hospitalarios
atendidos en Centros concertados. Solucion: establecer circuito de informadon. ii)
Codificacién incorrecta en Anatomia Paildgica y CMBDH. Solucion: Comunicacion
de errores. iii) Casos de dudoso registro: Cistadenomas, Carcinoides,.. Solucion:
Decision de Comisién de Tumores.

CONCLUSIONES: El indice de captacién (98 %) es aceptable si bien se descubren
necesarias una nueva Fuente (Hospital Concertado) y una educacion en codifica-
cion sistematizada en el personal hospitalario.
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HALLAZGOS MORFOLOGICOS EN BIOPSIAS DE CORNEA:
EXPERIENCIA EN 668 CASOS

F. Tresserra, P. J. Qases, J.L Giell*, O. Gris*, J. Alvarez de Toledo**, R.
Barraquer**, C. Verges.

Instituto Universitario Dexeus, Instituto de Microcirugia Ocular*, Instituto
Oftalmoldgico Barraguer**. Barcelona

INTRODUCCION: El diagnostico clinico de la patologia corneal es en la
actualidad de gran precision lo gue hace que en muchas ocasiones se obvie
su examen histopatologico por lo que la patologia corneal es infrecuente en un
laboratorio de patologia general.

MATERIAL Y METODOS : Se han estudiado 668 corneas durante un periodo
de 6 afios (10 biopsias y 658 queratoplastias), mediante microscopia optica
convencional con tecnicas de HE, PAS, tricromico y Rojo Congo. En ocasio-
nes se radiografiaron los especimenes en busca de calcificaciones. Los

pacientes estudiados fueron 575, en 59 pacientes se vieron entre 2 y 5 esge-
cimenes del mismo lado y en 20 se estudiaron ambas corneas. La edad media
fue de 51.7afos (DE: 21.2 afios).

RESULTADOS: Los hallazgos morfologicos dependiendo de la estructura en
la que asientan fueron: Bpitelio: fibrosis subepitelial en 76 casos, cambios

secundarios a reepitelizacion en 61 y queratopatia bullosa en 44. Con menor
frecuencia existia edema epitelial, pannus degenerativo o inflamatorio, ulceta-
cion, queratosis, hiperplasia, epidermizacion y conjuntivalizacion. Membrana
basal: Se observo distrofia en mapas, puntos y huellas dactilares en 17 casos.
Capsula de Bowman: mostro acodaduras o disrupciones propias del querato-
cono en 112 casos y calcificacion en 44. Estroma: edema en 405 casos,

fibrosis en 198, neovascularizacion en 128, inflamacion en 117, presencia de

cuerpo extrano (generalmente material de sutura) en 49 y calcificacion en 37.
En algunos casos se encontro necrosis, reaccion gigantocelular, depositos de
amiloide, y pigmentacion hematica (hemato-cornea). En 6 casos se constata-
ron Acanthamoebas y en 4 hongos. Dos casos mostraron degeneracion se

Salzmann, 2 degeneracion esferoidal, 2 distrofia granular, 2 distrofia macular y
1 distrofia reticular. Destacaron cumulos de material eosinofilo ganular Rojo
Congo negativos en 4 casos
con glaucoma. Membrana de Descemet: El hallazgo mas frecuente fue la

distrofia de Fuch en 17 casos, seguida de la presencia de guttatas en 16 y
verrugas de Hassall-Henle en 9. Siete casos se diagnosticaron de descem ato-
cele. Endotelio: Se constato membrana fibrosa etrocorneal en 79 casos,

adherencias irido-corneales en 25 y epitelizacion en 4.

CONCLUSIONES: La patologia mas frecuente es la relacionada con el fallo

del injerto, el edema por insuficiencia endotelial y el queratocono. Las distro-
fias constituyen una patologia infrecuente. .
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CORRELACION RADIOLOGICA E HISTOPATOLOGICA ENTRE
DIFERENTES LESIONES DE LOS DEDOS.

P Dominguez, A Bueno*, P Dhimes, M Nevado, M Arguelles, F Pinedo, J
Lopez*, R de la Cruz*, J Martel*, E Ortiz**.

Unidad de Anatomia Patoldgica, * Area de Diagnostico por Imagen,** Unidad
de Traumatologia y Cirugia Ortopédica. Fundacion Hospital de Alcorcon.

OBJETIVOS: Realizar un estudio de concordancia entre los hallazgos radiol-
gicos e histopatoldgicos en las lesiones de los dedos.

MATERIAL Y METODOS : Se estudiaron 62 pacientes que presentaban
lesiones digitales con Resonacia Magnética (RM), 28 de los cules fueron

ademas valorados con ultrasonidos. Posteriormente  fueron  sometidos a
extirpacion quirirgica y estudio histopatolégico. Desde el punto de vista
radiolégico las lesiones se clasificaron en Diagnésticas, Caracteristicas e
Inespecificas. Histologicamente se encuadraron en los siguientes grupos:

Tumores de partes blandas y osecs, Lesiones inflamatorias ytraumaticas  y
Enfermedades de deposito.

RESULTADOS:Las lesiones diagnosticas con los estudios de imagen fueron:
Tenosinovitis-quiste sinovial (9), Lipoma (5), Hemangioma (4), Traumaticas
(2). Las lesiones caracteristicas fueron: Tumor de células gigantes (8), Artritis
(7), Hemangioma (4), Quiste de inclusion epidérmica (4), Neuroma de Morton
(3), Encondroma (2), Condroma extraesquelético (1), Traumaticas (1).Las

lesiones inespecificas supusieron menos del 20% e incluyeron procesos
como: Fibroma de vaina tendinosa, Neurofibroma, Tumor Glémico y Gota.

CONCLUSION: Existe una buena correlacion entre los hallazgos de RM y la
Histopatologia. La RM es la técnica de eleccion en la localizacion y caracteri-
zacion de lesiones de partes blandas y en la extension de lesiones 6seas de
los dedos.
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MALFORMACIONES ~ CONGENITAS DE LA  VIA  AEREA
PULMONAR(MCVAP) vs. MALFORMACION ADENOMATOIDEA QUISTICA
PULMONAR(MAO)

Mas, J. Pallarés, J. De la Torre y N. Toran.

Dpto. Anatomia Patoldgica Hospital Vall d'Hebron. BARCELONA

La practica habitual de examenes anatomopatoldgicos postmortem de fetos
de menos de 22 semanas de gestacion procedentes de interrupcion legal de
embarazo, nos ha permitido el estudio de un mayor nimero de anomalias
congénitas pulmonares quisticas, definirlas caracteristicas morfolégicas macro
y microscopicas yestablecer donde y cuando se produce la detencion de la

organogénesis y la citodiferenciacion del tejido. Por ello, actualmente, usamos
la clasificacion anpliada propuesta por Stocker (1 998), que considera los
detalles histoldgicos y su correlacion con el periodo del desarrollo pulmonar
interferido. El objetivo del presente trabajo es la presentacion de cinco casos
que ejemplarizan cada uno de los tipos morfoldgicos propuestos, agunos de
ellos de muy baja prevalencia, letales y poco referenciados en la literatura.

MAQ-O (MCVAP-): displasia acinar, periodo pseudoglandular. Lesién sola-
pada con la displasia alveolo-capilar, entidad de presentacion rara e incompa-
tible conla vida. MAQ-1 (MCVAP-1). grandes quistes, origen bronquio-
bronquiolar. Corresponde al 60-70% de los casos publicados, se diagnostica
en lal1-21 infancia y su curacion es quirdrgica. MAQ-2  (MCVAP-2): quistes
medianos, origen bronquiolar. Representa un 15-20% de los casos y se

presenta en un 40% de los secuestros extralobares. Asociada habitualmente a
otras malformaciones de las que depende el pronéstico. MAQ-3  (MCVAP-3).
quistes pequefios, periodo canalicular. Acontece en un 8-10% de los casosy
casi exclusivamente en varones. Corresponde a la primera descripcion de
MAQ de la literatura por Chiny Tang (1949). MAQ-4  (MCVAP-4)-  quistes
grandes periféricos, periodo saculo-alveolar. Se presenta en un D-15% de
los casos, con buena supervivencia tras la reseccion quirdrgica. EI cambio de

nombre y la nueva clasificacion responden a la necesidad de considerar estas
malformaciones como un espectro lesional de una displasia bronco-pulmonar
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TUMORES RENALES PEDIATRICOS. REVISION DESDE EL ANO 1.982
HASTA 2.001.

M2 S MARTINEZ MARTIN, | M@ ARRANZ SALAS, B WEIL LARA, C ACEDO
RODRIGUEZ, T. ACHA*

Servicio de Anatomia Patoldgica. *Servicio de Oncologia. CH Carlos Haya.
Mélaga.

INTRODUCCION Hace s6lo treinta afios casi todos los tumores renales
peditricos se diagnosticaban como tumores de Wilms. Ha habido significati-
vos avances incluyendo técnicas de imagen, moleculares, protocolos diagnos-
ticos y de tratamiento.

MATERIAL Y METODOS Hemos realizado una revision de los tumores
renales pediatricos en nuestro Hospital desde el afio 1.982 hasta la actualidad
analizando los datos clinicos, histologicos y la evolucién de los casos. Se
diagnosticaron 34 tumores: 26 tumores de Wilms, 5 nefromas mesoblasticos,
2 sarcomas renales de células claras y 1 carcinoma croméfobo.
RESULTADOS El tumor de Wilms fue el mas diagnosticado (76%). La edad
de presentacion oscild desde los 7 meses a los trece afios, siendo el intervalo
de edad mas frecuente entre tres y seis afios. Se diagnosticd en catorce
muijeres y doce varones. Presentaron los siguientes patrones histoldgicos: -12
tuvieron patrén blastematoso predominante. -3 bifasicos ( dos con componen-
te estromal y blastematoso, y uno epitelial y blastematoso). -2 trifasicos. -3 de
predominio epitelial. -1 rabdomiomatoso fetal con componente epitelial predo-
minante. -5 no pudieron ser clasificados por efectos de la quimioterapia
preoperatoria. Los diagnésticos histolégicos y estadiajes segin SIOP fueron
realizados por nosotros y en los 10 dltimos afios revisados mediante protoco-
los clinicos y anatomopatoldgicos por dicha Sociedad. Uno de los casos fue
bilateral, en una nifia de cuatro afios, sin metastasis ni recurrencia local. Tres
tuvieron metastasis, dos de ellos hepéticas y uno pulmonar. Nefroma  meso-
blastico. - hemos diagnosticado 5 casos, sus edades oscilaron entre un dia y
un mes de vida, con una buena evolucién. Sarcoma renal de células claras:
dos casos, un varén de tres afios y una mujer de 4 meses, que presentaron
una evolucion desfavorable; el primero con metastasis a nivel hepatico y ade-
nopatias mesentéricas que no respondieron al tratamiento y el segundo con
metéstasis multiples en SNC no controladas con el tratamiento quimioterapico.
También en la revisioén de los casos hallamos un cacinoma croméfobo en una
nifia de siete afios. La enferma se encuentra asintomatica a los 10 afios de
evolucion, presentando sélo una hipertrofia compensadora en el otro rifion.
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DISPLASIA OCULOAURICULC-VERTEBRAL

M.A. Mas*, T. Vendrell**, N. Toran* *

Dpt. de Anatomia Patol6gica, ** Unidad de Genética Hospital
Valle de Hebron. BARCELONA

Universitario

El estudio anatomopatoldgico, de los fetos con malformaciones mdliples, se
hace imprescindible para llegar a un diagnéstico especifico que permitira el
correcto consejo genético y asesoramiento reproductivo de la pareja. El caso
que presentamos, es un ejemplo de ello y justifica una vez més la importancia
de la autopsia en todos los casos con defectos congénitos diagnosticados
prenatalmente y que proc eden de interrupcion legal del embarazo. Se  trata,
de un feto varén de 22 semanas de gestacion y 380 gr de peso procedente de
aborto terapéutico, que en la ecografia de las 19 semanas presenté malforma-
cién cerebral por holoprosencefalia asociada afisura labial y palatina. El
estudio del cariotipo en liquido amniético excluyé una anomalia cromosémica
como etiologia de estas malformaciones (trisomia 13, 18, 21, microdeleccion
22q 11 etc.) El examen fetal mastro: raiz nasal amplia, con distorsion de la
estructura nasal por fisura labial derecha completa; fisura palatina completa
central; atresia de coana izquierda; microftalmia derecha; pabellones auricula-
res de implantacion en el cuello y malformados, con microtia (grado Il el
izquierdo/grado IIl el derecho) y agenesia de los conductos auditivos externos;
defecto etmoidal, con continuidad entre encéfalo y paladar blando; arrinence-
falia, con quiste hemorragico interhemisférico; arteria  subclavia  derecha
retroesofégica; arteria umbilical Unica derecha; dilatacion de la pelvis renal
derecha. La fetografia postmortem ev idencié hemivértebras cervicales y
dorsales, asi como varias fusiones costales. Las  caracteristicas ~ descritas
orientaron el diagnéstico dentro del grupo o espectro malformativo 6cuio-
auriculo-vertebral (sindrome de Goldenhar). En el diagndstico  diferencial se
consideraron otros diagndsticos, en especial las asociaciones de alta frecuen-
cia CHARGE: Coloboma, defectos cardiacos (Heart), Atresia de coanas,
Retraso mental y del desarrollo, anomalias Genitales, anomalias de las orejas
y del oido (Ear); y VACTERL: anomalias Vertebrales y Vasculares, malforma-
ciones Anales, anomalias Cardiacas, fistula Traqueo-Esofagica con o sin
atresia de es6fago, anomalias de Radio y Renales, anomalias de extremida-
des (Limb).
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CARCINOMA EPIDERMOIDE DEL PALADAR EN UN NINO DE CUATRO
ANOS

M Marti-lbor, M Perez-Ebri, N Bosch, L Moreno, L Pefias. M Evole, M Hernan-
dez.

Anatomia Patoldgica |. Hospital Universitario la Fe. Valencia

INTRODUCCION : Los carcinomas en la edad pediatrica son raros y aparecen
en general en el contexto de cuadros hereditarios. Los carcinomas epidermoi-
des de piel o de tracto aéreo digestivo en la edad peditrica se han descrito
como complicacién del xeroderma pigmentosq de la epidermolisis bullosa
distréfica polidisplasica o asociadas a la infeccion por el HPV en pacientes
inmunodeprimidos.

CASO CLINICOQ Paciente de 4 afios de edad que presenta una tumoracion
crateriforme en el paladar que inicialmente fue diagnosticada de sialometapla-
sia necrotizante. No existian antecedentes familiares o personales de interés.
La tumoracion siguié sin embargo creciendo de forma répida, ocupando la
fosa pterigomaxilar, fosa nasal y ascendiendo hasta la cavidad craneal con un
patron de invasion perineural. EL paciente fue tratado con quimioterapia y
radioterapia concomitante, falleciendo a los seis meses de la primera consulta.
El estudio histologico de las distintas biopsias tomadas del paladar, fosa nasal,
mostraban proliferaciones papilares endofiticas / exofiticas de epitelio esca-
moso bien diferenciado. En algunas muestra se observaba estas proliferacio-
nes epiteliales englobando a filetes nerviosos y dado el comportamiento
clinico agresivo fue diagnosticado de carcinoma epidermoide. Mediante PCR
no se detectd en las muestras la presencia de HPV o EBV.

DISCUSION: El carcinoma epidermoide es un tumor frecuente en la vida
adulta. En la cavidad oral se encuentra asociado al uso del tabaco y alcohol y
la infeccion por el virus del HPV y EBV. La edad del paciente y los anteceden-
tes clinicos descartaban la asociacion a habitos tabaquicos o alcohdlicos; no
existian antecedentes familiares de xeroderma pigmentoso, o de epidermolisis
ampollosa. El paciente no presentaba ninguna lesion cutdnea o en otros
epitelios; el estudio de la inmunidad era normal y se descartd la presencia de
los virus HPV y EBV en el tejido tumoral. EI comportamiento clinico ademas
fue de una gran agresividad. El tumor se extendi6 perineuralmente hacia el
SNC y falleciendo el paciente a los seis meses tras su diagnéstico. Desde el
punto de vista histolégico, el carcinoma epidermoide era muy bien diferencia-
do. Y la dificultad mayor en su diagnéstico radicaba en la rareza de los carci-
nomas epidermoides en la edad pediétrica en pacientes sin factores de riesgo.
Los procesos benignos que pueden simular un carcinoma epidermoide bien di-
ferenciado en el paladar se reducen a la sialometaplasia necrotizante y al
papiloma invertdo.



