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Resumen (espafiol)

El cancer en pacientes pediatricos es considerado poco frecuente, representando el 2% de todos los canceres. Los tumores
malignos pediatricos suelen presentar dificultades diagndsticas, especialmente en biopsias pequefias y muestras citoldgicas.
El fin de esta revision bibliografica es proporcionar un marco para abordar el diagndstico citoldgico de las neoplasias
pediatricas, describir las caracteristicas epidemioldgicas y los hallazgos citolégicos mediante el método diagndstico de la
puncidén aspiracion con aguja fina (PAAF) de las diferentes neoplasias malignas que afectan a los pacientes pedidtricos. A
pesar de la sensibilidad, especificidad y ventajas brindadas por la PAAF en el diagndstico del cancer pediatrico, la utilidad de
la misma como método de rutina en el diagndstico del cancer pediatrico es baja. Es importante tomar en cuenta la amplia

gama de diagndsticos citologicos e histoldgicos que existen en torno al cancer pediatrico y conocer los criterios diagndsticos
de cada uno, con el fin de emitir un diagnéstico mas preciso.

Palabras clave (espafiol)
Cadncer, pediatria, citologia, citopatologia, PAAF, patologia, neoplasia

Abstract (english)

Cancer in pediatric patients is considered uncommon, representing arroun 2% of all cancers. Pediatric malignancies usually
present diagnostic difficulties, especially in small biopsies and cytological specimens. The aim of this review is provide a
guideline to address the cytological diagnosis in pediatric neoplasms, describe the epidemiological characteristics and
cytological findings by using fine needle aspiration (FNA) as adiagnostic method in different malignancies that affect
pediatric patients. Although the sensitivity, specificity and advantages offered by FNA in pediatric cancer diagnosis, the
utility of it as a routine method is low. It is important to take into account the diversity and diagnostic criteria of the
cytological and histological studies that exist around pediatric cancer in order to give a more accurate diagnosis.
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Introduccion leucemias representan el 30% de los casos y los
tumores sélidos el 70% (1).

. . R Los tumores malignos pediatricos suelen
El cancer en pacientes pediatricos es

considerado poco frecuente, representando el 2% de
todos los canceres, el porcentaje restante se presenta
en la edad adulta. Sin embargo, el cancer pediatrico
constituye la segunda causa de muerte en nifios
mayores de 4 afos. En el cédncer pediatrico, las

presentar dificultades diagndsticas, especialmente en
biopsias pequefias y muestras citoldgicas. Esto se debe
en parte a la baja incidencia de estos tumores, los
diferentes factores de riesgos y asociaciones, y el
espectro de diferentes entidades diagndsticas en
comparacion con los tumores que surgen en los
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adultos, la complejidad diagndstica aumenta por las
similitudes morfoldgicas entre varios tumores (2).

La citologia por aspiraciéon con aguja fina
(PAAF) es una técnica diagndstica bien establecida
para la evaluacidon de lesiones masivas en pacientes
adultos. La citologia por PAAF es un procedimiento
rapido, seguro, minimamente invasivo, con buena
aceptacion por el paciente y de baja morbilidad. Sin
embargo, su utilidad en los pacientes pediatricos en
comparacion con pacientes adultos es baja (3).

El fin de esta revision bibliografica es
proporcionar un marco para el abordaje diagndstico
citologico de las neoplasias pediatricas, conceptualizar
las categorias diagnosticas, describir las caracteristicas
epidemioldgicas de las lesiones, analizar y describir los
hallazgos citolégicos mediante el método diagndstico
de la puncion aspiracidon con aguja fina (PAAF) de las
diferentes neoplasias malignas, que afectan a los
pacientes pediatricos dado la gran heterogeneidad
histolégica y complejidad diagndstica que estas
presentan.

Clasificacion de las neoplasias infantiles: Tipos
de tumores e incidencia

El sistema de clasificacion utilizado con mayor
frecuencia en el diagndstico de cancer pediatrico es la
clasificacién internacional de céancer infantil (I.C.C.C.
International Classification of Childhood Cancer). Este
sistema de clasificacion brinda 12 categorias
histoldgicas (tabla 1) en las cuales se ven reflejadas
similitudes morfolégicas en lugar de ubicaciones
anatomicas (4, 5). A continuacién se describen las
caracteristicas epidemioldgicas de las neoplasias de
mayor incidencia de cada una de las categorias.

Leucemias, enfermedades
mieloproliferativas, y enfermedades mielodispldsicas.
En esta revisidn se consideraron las caracteristicas
epidemioldgicas y su relacion con la edad de la
leucemia linfoblastica aguda (LLA), ya que la misma
representa el 76% de todas las leucemias. La LLA
(incluida en subgrupo la) en Estados Unidos representa
12% de todas las leucemias diagnosticadas, un
aproximado del 60% de los casos se presenta en
pacientes menores de 20 afios. La LLA es la neoplasia
con mayor incidencia diagndstica en pacientes
menores de 15 afos, presentando un pico de
incidencia entre los 2 y los 5 afios de edad. La LLA
constituye la cuarta parte de las neoplasias
diagnosticadas en este grupo etario (6). Por su parte la
leucemia  mieloide aguda (LMA) representa,
aproximadamente, el 25% de las leucemias pediatricas
(7). La LMA es subdividida en 7 grupos por la
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organizacion mundial de la salud, los cuales son: 1)
LAM con anomalias genéticas recurrentes; 2) LAM con
displasia; 3) LAM relacionadas con tratamientos
previos (agentes alquilantes o inhibidores de la
topoisomerasa Il); 4) LAM no categorizadas
previamente (que incluyen: a) Subtipos de Ia
clasificaciéon FAB; b) Leucemia aguda basofilica, y c)
Panmielosis aguda con mielofibfrosis); 5) Sarcoma
mieloide; 6) Proliferaciones mieloides en relacién con
el sindrome de Down, y 7) Neoplasias de células
blasticas dendriticas plasmocitoides (8).

Linfomas y Neoplasias del reticuloendotelial.
Los linfomas, como gran grupo, representan la
segunda causa de cancer infantil en Latinoamérica.
Representan aproximadamente el 10% de las
neoplasias pediatricas, afectando mayormente a
varones que a hembras, con una relacién 3:1. De los
dos grandes grupos de los linfomas, el linfoma no
hodgkin representa el 60% de los casos, mientras que
el linfoma de hodgkin aproximadamente el 40%. En los
linfomas se puede evidenciar un pico de incidencia
entre los 5y los 10 afios de edad (1, 9).

Sistema nervioso central y otras neoplasias
intracraneales e intraespinales. Los tumores del
Sistema Nervioso Central (SNC) presentan una
incidencia anual de 10 y 17 casos por cada 100,000
personas. Representan el 20% de todas las neoplasias
malignas pediatricas (10). Ejemplos puntuales de estas
patologias del SNC son: el ependimoma (incluido en el
subgrupo Illa) el cual constituye casi el 4% de los
tumores neuroepiteliales y aproximadamente el 6% de
los tumores intracraneales en edad pediatrica. En
pacientes menores de 3 afos representa el 30% de
todos los tumores intracraneales. La edad de mayor
incidencia se estima entre los 6 afios de edad (11). El
astrocitoma pilocitico (incluido en el subgrupo lllb) es
de las neoplasias del SNC de mayor incidencia en
pacientes pediatricos, el 75% de los casos se presentan
entre la primera y segunda década de vida. Afectando
ambos sexos por igual (12). EI meduloblastoma
(incluido en el subgrupo llic) presenta una incidencia
en Estados Unidos de 1,5-2 casos por cada 100.000, se
reportan, aproximadamente, 350 nuevos casos al afo.
Tiene como edad media de inicio los 9 afios (13).

Neuroblastoma y otros tumores de células de
nervios periféricos. El neuroblastoma es un tumor
solido que deriva de las células de la cresta neural y
medula suprarrenal, considerado por algunos autores
como el tumor solido mas frecuente en la infancia
(Europa y Estados Unidos) y por otros autores como el
segundo (Latinoamérica). Representa del 8 al 10% de
los tumores pediatricos, considerada la neoplasia
maligna mas comun en pacientes entre los primeros
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Tabla 1. . Clasificacidn de cancer pedidtrico.

Cancer

Categorias

I. Leucemias, enfermedades mieloproliferativas,
y enfermedades mielodisplasicas

1. Linfomas y Neoplasias del reticuloendotelial

I1l. Sistema nervioso central y otras neoplasias
intracraneales e intraespinales

IV. Neuroblastoma y otros tumores de células de
nervios periféricos

V. Retinoblastoma

VI. Tumores renales

VII. Tumores hepéticos

VIII. Tumores 6seos malignos

IX. Sarcomas de partes blandas y otras
ubicaciones extra-6seas.

X. Tumores de células germinales, tumores
trofoblésticos y neoplasias de las génadas

XI. Otras neoplasias epiteliales malignas y
melanomas

XII. Otras neoplasias malignas no especificas

a.Leucemias Linfoides

b. Leucemias mieloides agudas

c.Enfermedades mieloproliferativas crénicas

d. Sindromes mielodisplésicos y otras enfermedades mieloproliferativas
e.No especificas

a.Linfoma de Hodgkin

b. Linfoma No Hodgkin

c.Linfoma de Burkitt

d. Miscelaneo/otras neoplasias linforreticulares
e.Linfomas no especificos

a.Ependimomas y tumores del plexo coroides

b. Astrocitomas

c.Los tumores embrionarios intracraneales e intraespinales
d. Otros gliomas

e.Otras neoplasias especificas intracraneales e intraespinales

a.Neuroblastoma y glanglioneuroblastoma
b. Otros tumores de células de nervios periféricos

a.Los nefroblastomas (Tumor de Wilms) y otras neoplasias renales no
epiteliales

b. Carcinomas renales

c.Neoplasias renales malignas indeterminadas

a.Hepatoblastoma
b. Carcinoma hepatico
c.Tumores hepaticos malignos indeterminados

a.Osteosarcoma

b. Condrosarcoma

c.Sarcoma de Ewing de origen esquelético, tumor de Askin y tumor
neuroectodérmico primitivo (PNET)

d. Otros tumores 6seos malignos especificados

a.Rabdomiosarcomas

b. Fibrosarcomas, tumores de la vaina del nervio periférico y otros neoplasias
fibrosas

c.Sarcoma de Kaposi

d. Otros sarcomas partes blandas especificos

e.0tros sarcomas de partes blandas no especificos

a.Tumores de células germinales intracraneales e intraespinales
b. Tumores de células germinales extracraneales y extragonadales
¢.Tumores de células germinales gonadales

d. Carcinoma gonadal

e.Otros tumores gonadales no especificados

a.Carcinoma adrenocortical
b. Carcinoma de Tiroides
c.Carcinoma nasofaringeo
d. Melanoma

e.Carcinomas de piel

f. Carcinomas no especificos

a.. Otros tumores malignos especificos
b. Otros tumores malignos no especificos

*Adaptado de la mas reciente clasificacion de la International Classification of Childhood Cancer (ICCC)

12 meses de vida. La edad promedio de presentacién y
diagndstico se estima entre los 18 y 22 meses. El 70%
de los casos se presentan en las glandulas
suprarrenales (14, 15).

Retinoblastoma. El retinoblastoma (Rb) es el
tumor maligno primario mas frecuente en pacientes
pediatricos, tiene una mayor incidencia en nifos
menores de 5 afios de edad, con una incidencia anual
que varia en todo el mundo desde 36/1.000.000
nacidos vivos a 67/1.000.000 nacidos vivos. Las tasas
de incidencia reales pueden ser dificiles de estimar,
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sobre todo en los paises que carecen de un registro
nacional de desarrollo de Rb (16).

Tumores renales. El tumor de Wilms
representa aproximadamente el 6% de todos los
canceres pediatricos y es el tumor renal maligno mas
frecuente en la infancia. La mayoria son
diagnosticados antes de los 5 afios de edad (17).

Tumores hepdticos. El hepatoblastoma es el
tumor hepatico maligno mas comun en los nifios;
representa el 50% de los tumores en el higado vy el
hepatocarcinoma 1,3% de los tumores malignos en los
nifios (18). Aproximadamente el 68% de los
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hepatoblastomas son diagnosticados en pacientes
menores de 2 afos y Unicamente el 4% son
diagnosticados al momento del nacimiento (19).

Tumores 6seos malignos. El osteosarcoma es
el tumor dseo maligno primario mas comun en la
infancia y la adolescencia, sin embargo, es una
neoplasia poco frecuente. La incidencia varia
significativamente con Ila edad, con una mayor
incidencia entre los 10 a 20 afnos de edad, afectando
principalmente las extremidades (20). El sarcoma de
Ewing es la segunda neoplasia maligna primaria de
origen 0seo mas comun en la infancia y la
adolescencia, con una frecuencia anual en la poblacion
menor de 20 afios de aproximadamente el
2,9/1.000.000. La edad pico del sarcoma de Ewing es
de 15 a 17 afios (21).

Sarcomas de partes blandas y otras
ubicaciones extra-oseas. Los sarcomas son neoplasias
mesenquimales, con una importante heterogeneidad
celular y por ende una gran cantidad de neoplasias, el
rabdomiosarcoma (RMS) es el sarcoma de mayor
incidencia en edades pediatricas, con una incidencia
anual de 4,3/1.000.000 en una poblacién menor de
20 afios. Aproximadamente 3 de cada 4 casos ocurren
en pacientes menores de 10 afos, con un pico de
incidencia entre los 3 y 5 afos (22).

Tumores de células germinales, tumores
trofobldsticos y neoplasias de las gonadas. Los
tumores malignos de células germinales (TCG),
muestran una importante heterogeneidad desde el
punto de vista histoldgico y anatémico, se producen en
todas las edades, con picos de incidencia en la infancia
y la edad adulta. De todos los canceres en pacientes de
0 a 14 aios, los TCG representan el 3,3%; mientras
que, en el grupo de edad de 15 a 24 aios, la
proporcion aumenta hasta el 13,8%. Los tumores
testiculares, de los cuales la gran mayoria son los TCG,
representan la neoplasia maligna de mayor incidencia
en hombres jovenes de 15 a 44 afios, y se estima que
la incidencia de estos canceres se ha duplicado en los
ultimos 40 afios. En contraste con TCG de testiculo, en
ovario los TCG representan Unicamente el 3% de todos
los tumores malignos de ovario. Sin embargo, los TCG
son el tumor ovdrico maligno mas comdn en las
mujeres de edad inferiores a los 20 afios (23).

Citopatologia Pediatrica

Basados en la ICCC se tomaron en cuenta las
neoplasias de mayor incidencia y se describen las
caracteristicas citomorfoldgicas de las mismas.
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Leucemia. Leucemia linfoblastica aguda (LLA):
El examen citolégico del liquido cefalorraquideo (LCR)
es médicamente aceptado como un procedimiento
importante para la deteccidn de procesos metastasicos
que implican el sistema nervioso central (SNC). Un
aspecto importante de este examen es en el
diagnéstico precoz de la leucemia y procesos
linfomatosos. Especialistas en el drea han sugerido el
papel de la citopatologia de LCR en el seguimiento
clinico de pacientes con leucemia/linfoma del SNC
(24).

Las muestras de LCR normales son acelulares
o contienen pocas células 0-5 células/uL, constituido
casi exclusivamente por linfocitos y monocitos,
ademads de escamas anucleadas. El incremento en el
numero normal de linfocitos del LCR y la presencia de
linfocitos anormales (reactivos o atipicos) es un
hallazgo morfoldgico observado no sélo en el
linfoma/leucemia, sino también en las infecciones y
otras enfermedades neuroldgicas de evolucidn crénica
(25). Caracteristicas puntuales de esta patologia son el
incremento del tamafo de las células linfoides, los
nucleos son hipercromaticos y se presenta de forma
redonda u oval. Estas células tienen escaso citoplasma
y altas proporciones de nucleo/citoplasma. La
cromatina se presenta fina granular. Se pueden
observar uno o varios nucléolos en algunas de estas
células. Ademds, estas células linfoides presentan
citoplasma baséfilo mediante la tincidon May-Giemsa.
El diagndstico definitivo de la ALL es dificil de
establecer (26).

Para el diagnéstico de los LCR la aplicacion de
la citometria de flujo es de gran valor y aumentan la
sensibilidad de la citologia en el diagndstico de
leucemia/linfoma, pero no proporcionan informacion
sobre la morfologia de las células. La citologia es el
método de eleccién en LCR para el diagnéstico de
tumores no hematoldgicos primarios o metastdsicos y
procesos inflamatorios (25).

Linfomas. Linfoma No Hodgkin y Linfoma de
Hodgkin. El diagnéstico de Linfoma No Hodgkin
mediante citologia por PAAF puede resultar complejo
al momento de clasificar el subtipo histolégico del
linfoma. La imagen clasica de los linfomas no hodgkin
en citologia por PAAF muestran una sustitucidn de la
poblacién polimorfa normal de los ganglios linfaticos
por una alta celularidad y una poblacién monétona de
células linfoides atipicas con o sin nucléolos
prominentes y mitosis anormales, ademas se puede
observar amoldamiento nuclear y aplastamiento
cromatinico (27, 28).

Los casos de linfoma no hodgkin pueden
subdividirse en células pequenias, de células grandes y
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tipos de células mixtas dependiendo del predominante
de poblacion de células en el frotis. Los linfomas no
hodgkin de células pequefias muestran células
individuales con nucleos pequefios y redondos u
ovalados, la cromatina aglutinada con o sin nucléolos.
Los linfomas no hodgkin de células mixtas muestran
una poblacién de células pequefias y grandes, las
células pequefias son redondas con escaso citoplasma,
nucleos redondos y hendidos, cromatina fina vy
nucléolos poco llamativos. Mientras que las células
grandes tienen grandes nucleos redondos a ovalados
con cromatina aglutinada y nucléolos prominentes
(figura 1). La imagen citoldgica de los linfomas no
hodgkin de células grandes presenta grandes células
hendidas y no hendidas. Las células grandes no
hendidas presentan nucleos redondos u ovalados y
uno o mas nucléolos diferenciados. Las células grandes
hendidas muestran nucleos irregulares, cromatina
vesicular, con nucléolos diferenciados (27).

El diagndstico del linfoma de Hodgkin (LH)
mediante la citologia por PAAF se basa en la
demostracion de las células de Reed-Sternberg en un
fondo con componentes celulares reactivos
apropiados. Las células de Reed-Sternberg son células
grandes, se estima una medida entre 15 y 45 um,
presentan un nlcleo grande bilobulado o
multilobulado (aspecto de nucleo en espejo) en cada
I6bulo nuclear se evidencian nucléolos prominentes,
generalmente, acidéfilos. El fondo celular suele estar
constituido por células linfoides en diversos estadios
de maduracién, se pueden evidenciar también
eosinofilos, la poblacién celular presenta un aspecto
heterogéneo (29).

Sistema nervioso central. Ependimoma y
Astrocitoma pilocitico. En el LCR los ependimomas
pueden mostrar caracteristicas muy discretas, entre
ellas observamos células de aspecto epitelioide
dispersas y en algunos casos agrupadas, los nucleos
presentan agrandamientos y una de las principales
caracteristicas es su ubicacion excéntrica, presentan
nucléolos pequefios y discretos, y el citoplasma
finamente granular (30).

Los astrocitoma pilocitico presentan las
llamadas células “piloid” (ahusadas) bipolares que
exhiben procesos muy largos. Los nucleos son
delicados sin mayor atipia y uniformes con contornos
suaves. Se evidencian fibras de Rosenthal eosinofilica
con un polo o extremo romo y el otro cénico, suelen
estar rodeadas por células que presentan citoplasmay
nucleo redondeados, mal definido. La presencia de
mechones mixoides metacromdticos en el fondo es
una pista adicional para el diagndstico. Presencia de
células grandes con cambios atipicos y degenerativos,
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las cuales pueden presentar multiples nucleos
dispuestos periféricamente como "peniques en un
plato" (31).

Meduloblastoma. A pesar de su incidencia, no
es usual observar esta neoplasia en citologia de LCR. La
imagen citoldgica presenta células de tamafio pequefio
a mediano, con nducleos hipercromatico y citoplasma
escaso, el nucléolo puede ser prominente. La principal
caracteristica citoldgica es el amoldamiento nuclear
(31). Sin embargo, no es una caracteristica distintiva
de esta neoplasia, ya que la comparte con otros
tumores de células pequefias.

Neuroblastoma. El| diagndstico citoldgico de
esta patologia puede resultar complejo, con el fin de
facilitar el diagndstico de la misma algunos autores
aplican 3 indicadores/marcadores a los criterios
diagnésticos, siendo el nimero 1 el nivel mas bajo del
criterio morfolégico y el 3 el criterio morfoldgico
adecuado para el diagndstico. Los criterios para el
diagnéstico citoldgico del neuroblastoma son 5 (32).

El primer marcador es la celularidad, con una
puntuacién de 1 indica que el numero de células
fueron satisfactorias o escasas, una puntuacién de 2
indica que el numero de células es mas que
satisfactoria o moderada, y una puntuacion de 3 indica
hipercelularidad. Varios miles de células para el
diagnéstico correcto (32).

El segundo criterio es el porcentaje de
estroma frente neuroblastos, la puntuacion de 1 indica
que el frotis esta constituido 2/3 estroma y 1/3
neuroblastos, una puntuacion de 2 indica 1/3 de
estroma y 2/3 neuroblastos, y una puntuacién de 3
indica sdlo neuroblastos (32).

El tercer criterio es la madurez celular. Una
puntuacion de 1 indica 100-10% de células maduras,
una puntuaciéon de 2 indica un 9-1% de células
maduras y una puntuacion de 3 indica Unicamente
células inmaduras (neuroblastos) (32).

En cuarto lugar tenemos el indice de mitosis y
cariorrexis (MKI), con una puntuacién de 1 se indica
una MKI de 0% a 2%, una puntuacion de 2 indica un
MKI del 3% al 4%, y una puntuaciéon de 3 indica un MKI
de >4% (32).

Por ultimo, tenemos las rosetas de Homer
Wright, con una puntuaciéon de 1 indica ausente o
pocas, un 2 indica moderada y una puntuacién de 3
indica numerosas rosetas de Homer Wright (32).

Retinoblastoma. El retinoblastoma suele ser
diagnosticado, desde el punto de vista citoldgico,
mediante el andlisis de LCR. Los hallazgos citolégicos
muestran frotis altamente celulares o con moderada
celularidad, frecuentemente se evidencian grupos
grandes (> 20 células) de células atipicas. Las células
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Figura 1. Linfoma No Hodgkin. Linfoma No Hodgkin. Se evidencia una poblacién monomorfa de células linfoides de
tamafio mediano. Se observa células con nucleos agrandados (flecha anaranjada), hipercromasia (flecha amarilla),
nucleos irregulares y atipicos (flecha azul), y amoldamiento nuclear (flecha negra). (Hematoxilina y Eosina; 10x).

tumorales presentan de mediano a gran tamafio, con
escaso citoplasma, los nucleos suelen ser angulados, y
los nucléolos son escasos o ausentes. Presenta
caracteristicas de un  "tumor de  células
redondas/pequefias”, tales como un aumento de la
relacion N/C y amoldamiento nuclear (33).

Tumores renales. Tumor de Wilms. Los frotis
de esta patologia presentan células dispuestas en
grupos o sabanas y racimos de tamafios variables, asi
como células aisladas. Las células pueden presentar
morfologia redonda, poligonal o ligeramente alargada,
la relacién nucleo/citoplasma se encuentra elevada. El
citoplasma va de escaso a moderado (34).

Las sabanas y grupos de células tumorales
podrian dividirse en cuatro categorias o patrones
morfoldgicos dependiendo del grado y tipo de
diferenciacion mostrado por las células. En primer
lugar, el patron blastemal en racimos. Las células
tumorales son inmaduras con una alta relacién
ndcleo/citoplasma. Las células presentan una
morfologia redonda y/o ligeramente alargada, nucleos
con cromatina “grumosa” y escaso citoplasma. El
segundo patron son células tumorales con
diferenciacion epitelial, en el cual se evidencian células
tumorales grandes con abundante citoplasma. Las
células epiteliales se disponen en sdbanas o en
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pequenos grupos separados uno de otro por un
numero variable de células tumorales. El tercer patrén
presenta diferenciacion tubular, el cual presenta
células tumorales inmaduras (pequefias) y células con
diferenciacion epitelial; ademads, algunas de las células
epiteliales presentan formaciones tubulares. Algunos
de estos tubulos pueden mostrar un centro luminal o
ser estructuras soélidas. En algunos casos, aunque poco
frecuente, las formaciones tubulares pueden asociarse
a formaciéon de estructuras glomerulares fetal,
evidenciando elementos del estroma. Estas
agrupaciones celulares por lo general consisten en
células en forma de huso con una cantidad variable de
material mucoide intercelular (34).

Tumores hepdticos. Hepatoblastoma. Las
caracteristicas citoldgicas de los frotis de esta
patologia, pueden presentar similitudes con el
hepatocarcinoma, sin  embargo, este posee
caracteristicas y tres patrones especificos. Tres
caracteristicas puntuales de esta lesion son: en primer
lugar el aspecto granular de los frotis, en segundo
lugar la presencia de hepatocitos inmaduros y por
ultimo la presencia de hematopoyesis extramedular
(35).

Los tres patrones que puede presentar esta
patologia son: células fetales. Los aspirados presentan
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fragmentos de hepatocitos inmaduros cohesivos y
abundantes nucleos desnudos. Las células neopldsicas
se asemejan a hepatocitos fetales con pequefios
nucleos redondos y nucléolos poco llamativos, la
cantidad de citoplasma se considera moderada vy la
membrana celular fragil, lo que conlleva a nucleos
desnudos en el frotis. La hematopoyesis extramedular
con megacariocitos dispersos se presenta con
frecuencia (35).

El tipo embrionario y fetal presenta
fragmentos de hepatocitos embrionarios con nucleos
hipercromaticos y escaso citoplasma, entremezclado
con hepatocitos fetales con una cantidad moderada de
citoplasma. La hematopoyesis extramedular puede
estar presente (35).

Y por dultimo, el tipo mezclado de células
epiteliales y mesenquimales, el cual puede presentar
tejido mesenquimatoso mezclado con hepatocitos
embrionarios y hepatocitos. El tejido mesenquimal
puede ser primitivo o puede presentar focos de
diferenciacidn hacia cartilago u osteoide (35).

Hepatocarcinoma. Esta neoplasia evidencia
una imagen citoldgica hipercelular, se observar
fragmentos y placas de hepatocitos con pérdida de
cohesividad, hepatocitos individuales dispersos. Una
caracteristica importante es la formacién trabecular, la
cual presenta un espesor de mas de dos células, las
células endoteliales transgreden fragmentos de
hepatocitos, ademas las células endoteliales envuelven
grupos de hepatocitos (envoltura endotelial o rimming
periférico). Los hepatocitos presentan citoplasma
granular, ligera ampliacion celular general (tamafo
celular y nuclear), la relacion nucleo/citoplasma
ligeramente aumentada. Se evidencian nucleos
desnudos, nucléolos y pigmento biliar
intracitoplasmatico o extracelular (36).

Tumores dseos. Osteosarcoma y Sarcoma de
Ewing. La utilidad de la PAAF en el diagndstico de
lesiones dseas es muy cuestionada, atribuido a
dificultades técnicas en el momento de penetrar la
corteza del hueso en muchas lesiones. En este caso,
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todos los pacientes requieren una biopsia adicional y
tradicional (37).

La imagen citolégica del osteosarcoma
presenta un tumor altamente anaplasico que puede
presentar una amplia gama de morfologias, tales
como: epitelioide, plasmocitoide, fusiforme, ovoide,
pequeiia, redonda, células multinucleadas y de células
claras. El sello caracteristico de esta lesién es la
presencia de material osteoide en el fondo (figura 2.)
(37, 38)

El sarcoma de Ewing, bien sea dseo o extra
O6seo, muestra una imagen muy celular, los frotis estan
constituidos por células pequefias y redondas, las
células lucen un aspecto de monocapa, pueden
presentar amoldamiento nuclear. En los frotis se
evidencian grandes nucleos, con cromatina finamente
dispersa y escaso citoplasma. Se presentan células con
nucleos hipercromaticos. La relacion
nucleo/citoplasma generalmente es elevada. Los frotis
muestran un patron de células claras y oscuras (39,
40).

Sarcomas de partes blandas.
Rabdomiosarcoma. La imagen citoldgica de esta
patologia presenta una poblacién celular de moderada
a abundante. Se evidencian células discohesivas, la
presencia de grupos celulares es poco frecuente. La
presencia de fragmentos de tejidos entremezclados
con células es comun. Se observan dos patrones
celulares, en primera instancia células redondas con
escaso citoplasma y uno o mds nucléolos centrales y
prominentes, se pueden evidenciar, aunque en menor
cantidad, células binucleadas o multinucleadas con
nucléolos prominentes, y células redondas con
nucleomegalia y multiples nucléolos centrales. En
segunda instancia se pueden evidenciar células
similares a rabdomioblastos, dichas células presentan
una morfologia de células redonda a células ahusada
con nucleo excéntrico, citoplasma amplio y eosinéfilo
denso. La presencia de figuras mitdticas y necrosis es
comun, en algunos casos se identifica el fondo de
aspecto “tigroide” (41, 42)
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Figura 2. Osteosarcoma. 2a. Se observan células ahusadas (flecha negra) y de aspecto plasmocitoides (flecha anaranjada)
con atipias tales como nucleomegalia, irregularidad nuclear e hipercromasia (H-E; 10x). 2b y 2c Se observan células
plasmocitoides y ahusadas, con marcada hipercromasia (flecha negra) e irregularidad nuclear (flecha anaranjada), presencia
de una matriz de aspector osteoide entremezclado con las células (flecha amarilla), y 2d. Se observa célula multinucleada

(H-E; 40x)

Tumores de células germinales, tumores
trofoblasticos y neoplasias de las génadas. Seminoma
y disgerminoma. Los seminomas y disgerminomas son
tumores histoldégicamente idénticos, se producen en
las gonadas masculinas y femeninas, respectivamente.
Estos tumores estdn compuestos de células germinales
indiferenciadas. Los frotis mediante PAAF de
seminoma/disgerminoma son por lo general bastante
celulares. Las células tumorales pueden estar
presentes de manera individual o en pequefios grupos
de tamafios y formas variables. Las células tumorales
tienen nucleos redondos con un patrén de cromatina
fina, por lo general con nucléolos individuales. La
cantidad y el caracter del citoplasma son bastante
variable, la mayoria de las células tienen de moderada
a abundante cantidad de citoplasma, en algunas
células se evidencian vacuolas lipidicas pequefias y
redondas. Muchas células presentan grandes vacuolas
citoplasmaticas, algunas de estas se pueden moldear
alrededor del nucleo. El fondo en estos frotis presenta
una cantidad variables de células inflamatorias
(linfocitos, plasmocitos, histiocitos, células epitelioides
y, rara vez, células gigantes). Otra pista para el
diagnéstico es el fondo tigroide (43).
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Discusion

La citologia mediante PAAF representa una
herramienta diagndstica confiable, es rapida, segura,
econdmica, con minima invasion y traumatismo para el
paciente. Su mayor utilidad diagndstico es la de
diferenciar entre una neoplasia benigna de una
malignidad. Sin embargo, el diagndstico citoldgico de
los tumores malignos pediatricos presenta varios
desafios. En primera instancia la baja incidencia de los
mismos disminuye la practica para el diagndstico de
estos.

En segundo lugar, las caracteristicas
citolégicas de las neoplasias malignas pediatricas
presentan una amplia gama de similitudes, aunado a
esto existen neoplasias y/o lesiones benignas que
pueden presentar caracteristicas citoldgicas que se
superponen con caracteristicas de las neoplasias
malignas. Estas similitudes citoldgicas proporcionan
dificultad al momento del diagndstico, y frente a un
ojo inexperto podria resultar en diagndsticos falsos
positivos y falsos negativos.

La citologia mediante PAAF en neoplasias
pedidtricas ademdas de dificultades diagndstica,
presenta limitaciones, lo hallazgos citoldgicos en
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muchos casos no son suficiente para emitir un
diagnoéstico, por ende deben realizarse estudios
complementarios para el diagnéstico como son el caso
de la citometria de flujo y la inmunohistoquimica.
Ademas los diagndsticos citoldgicos deben ser
confirmados mediante el diagndstico histopatoldgico.

En la actualidad con el desarrollo de métodos
como la inmunohistoquimica, inmunocitoquimica y
pruebas moleculares, la citologia ha quedado, de
cierta manera rezagada. Sin embargo, es importante
tomar en cuenta que el diagnostico
anatomopatologico se realiza y concluye mediante el
estudio de la morfologia celular, lo que le da
importancia a la citologia y la citopatologia,
destacandolo como uno de los pilares de la anatomia
patoldgica.

A la hora de realizar un diagnéstico citoldgico
mediante PAAF de neoplasias de pacientes pediatricos,
es importante conocer la historia clinica del paciente,
ademas de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas
de los tumores con el fin de realizar un diagndstico
certero.

A nivel citoldgico se evidencian diversos

patrones y morfologias (tabla 2), los patrones
citoldgicos y la morfologia celular que se observa con
mayor frecuencia en los frotis de neoplasias malignas
pediatricas, son los tumores de células pequeiias y de
células redondas.

Conclusion

A pesar de la sensibilidad, especificidad y
ventajas brindadas por la PAAF en el diagndstico del
cancer pediatrico, la utilidad de la misma como
método de rutina en el diagndstico del cancer
pediatrico es baja, dada a la baja incidencia de las
diversas neoplasias malignas  pediatricas, la
inexperiencia de citotecndlogos, citopatdlogos vy
patdlogos en el diagndstico de las mismas, y la
complejidad diagndstica que estas neoplasias
presentan.

Es importante tomar en cuenta la amplia
gama de diagndsticos citoldgicos e histoldgicos que
existen en torno al cancer pediatrico, a su vez es
importante conocer los criterios diagndsticos de cada

Tabla 2. . Caracteristicas citoldgicas de neoplasias malignas pediatricas.

Neoplasia

Leucemia linfoblastica aguda en
LCR (Basado en el French-
American-British classification
system la LLA se divide en L1, L2,

visible y escaso citoplasma

citoplasma abundante

*L1: blastos pequefios, nucleos redondos (hendiduras raras), cromatina fina, nucléolo poco
*[2: blastos de mayor tamafio, nlcleos irregulares, cromatina fina, nucléolo prominente y

and L3) *L.3: cromatina gruesa, multiples nucléolos, citoplasma con pequefias vacuolas (lipidos)

Claves Diagnoésticas

Linfoma de Hodgkin

Presencia de células de Reed-Stemberg, presencia de fondo inflamatorio y polimorfo

Linfoma No Hodgkin

Ependimoma
Astrocitoma pilocitico

Meduloblastoma

Neuroblastoma
Retinoblastoma

Tumor de Wilms

Hepatoblastoma

Osteosarcoma

Sarcoma de Ewing

Rabdomiosarcoma

Tumor de células germinales
(Seminoma-Disgerminoma)

De moderada a abundante cantidad de células linfoides atipicas de aspecto monomorfo, presencia
de amoldamiento nuclear y aplastamiento cromatinico

Células aisladas o en grupos pequefios, con nucleos redondos y excéntricos

Células pequefias, aisladas y en grupos, con nucleos hipercromaticos, se pueden evidenciar
grandes células pleomorficas, células multinucleadas y células de aspecto ahusado.

Células de tamafio pequefio a mediano, con nucleos hipercromatico y citoplasma escaso, el
nucléolo puede ser prominente. La principal caracteristica citolégica es el amoldamiento nuclear.

Presencia de matriz fibrilar, presencia de celulas pequefias indiferenciadas aisladas, escasas
rosetas neurogénicas, cromatina en "sal y pimienta" y escasas células ganglionares

Numerosas células pequefias y redondas de aspecto uniforme. Amoldamiento nuclear y
ocasionales rosetas.

Frotis altamente celulares, tres lineas de células (células epiteliales primitivas, células estromales
ahusadas y células “blastemal” pequefias), ocasionales células con estriaciones transversales y
fragmentos de estroma

Alta celularidad, diferentes células inmaduras atipicas, se pueden observar células epiteliales y
mesenquimales.

Celulas atipicas pleomdrficas con diversas caracteristicas morfoldgicas (células redondas,
pequefias, plasmocitoides, ovoides, epitelioides, ahusadas y multinucleadas) con presencia de
matriz osteoide.

Frotis altamente celulares células pequefia y redondas individuales con ndcleos hipercromaticos
escaso citoplasma. Se evidencia un patrén de células claras y oscuras.

Células primitivas pequefias y redondas mezcladas con células ahusadas o en “correa”, el
citoplasma puede presentarse con estrias transversales y de aspecto eosindfilo. Nucléolos
centrales, Gnicos y multiples. Presencia de estroma mixoide.

Células grandes con nlcleos de tamafio variable, presencia de uno o dos nucléolos prominentes,
citoplasma vacuolado. Presencia de linfocitos y fondo de aspecto tigroide.
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uno, con el fin de emitir un diagndstico mas preciso.
complejidad
citologico, es importante la correlacién de los datos

Dada la

diagnéstico

experto (citotecndlogos, patdlogos y citopatdlogos),
representa una herramienta diagnostica precisa,
certera y rapida.

clinicos del paciente con los hallazgos citoldgicos del
mismo, ademas de la correlacién clinico-patoldgica, es
importante contar con estudios complementarios

(citometria de flujo, inmunohistoquimica, entre otros)

para poder emitir un diagnostico definitivo.

A pesar de la complejidad diagnostica antes
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