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RESUMEN

Titulo: La biopsia por aspiracion con aguja fina en osteosarcoma: Diagndstico citolégico y
concordancia histolégica. Autores: Dra. Mercedes Andrea de la Cruz Jasso* Dra.
Georgina Siordia Reyes** Dr. Mario Enrique Rend6n Macias*** *Médico residente de
Patologia Pediatrica **Médico adscrito al servicio de Anatomia Patolégica *** Investigador
asociado “A” Pediatra, Maestro en Ciencias Médicas.

Introduccidén. El osteosarcoma es el tumor dseo primario maligno mas frecuentes en la
edad pediatrica cuya caracteristica histologica principal es la formacién de osteoide. La
biopsia abierta se considera el estandar de oro para el diagndstico de estos tumores, pero
es un procedimiento complejo e implica riesgos (rotura del compartimiento tumoral,
siembra del tumor, infeccion y fracturas); la biopsia por aspiracion con aguja fina es una
alternativa, sencilla y de menor costo. La correlacién cito-histolégica, es un método de
deteccién de error médico, que se usa frecuentemente por los citopatélogos para evaluar
fallas diagnosticas; es un proceso mediante el cual las interpretaciones citoldgicas e

histolégicas se comparan, para determinar la concordancia o discordancia del diagndéstico.

Objetivo: Determinar la concordancia cito-histolégica de los osteosarcomas, mediante la
técnica de biopsia por aspiracién con aguja delgada (BAAF) comparada con los cortes
histolégicos de los especimenes (biopsia abierta, reseccion en bloque, amputacion y

desarticulacién) en pacientes pediatricos.

Material y métodos: Es un estudio transversal, retrospectivo, comparativo, analitico en
pacientes menores de 17 afios, en un periodo de 5 afios (1 de enero de 2007 al 31 de
diciembre de 2012). Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de osteosarcoma
gue contaran con BAAF y estudio histolégico definitivo secundario a biopsia abierta,

amputacion, desarticulacion o reseccion en bloque.

Resultados: De un total de 175 BAAF realizadas de enero de 2007 a diciembre de 2012;
50 casos fueron tumores 6seos malignos; Unicamente se incluyeron 44 casos en este
estudio; 23 hombres y 21 mujeres. Existi6 concordancia en 42 casos entre osteosarcomas

y sarcoma de Ewing. El indice de kappa obtenido fue de 0.77 considerado bueno.

Conclusiones: La biopsia por aspiracion con aguja delgada es un recurso muy Util en
nuestro hospital, permite realizar diagnésticos confiables en la mayoria de los casos de

osteosarcoma.



MARCO TEORICO
Introduccion.

El osteosarcoma es el tumor éseo primario maligno més frecuente en la edad pediétrica,
constituye aproximadamente del 15 al 20% de todos los tumores malignos de hueso. Hay
varios tipos de osteosarcoma, cada uno con caracteristicas clinicas y radiolégicas
distintas. Histolégicamente es comun en todos ellos células malignas que forman una
matriz osteoide de por lo menos el 1% de todo el tumor. La mayoria de los osteosarcomas

son de causa desconocida y un nimero menor se asocia a factores predisponentes *
Epidemiologia.

En Estados Unidos se detectan un total de 400 a 1000 nuevos casos al afio en individuos
menores de 20 afios representando aproximadamente el 3.4% de todas las neoplasias

malignas en la infancia.??®

En México la incidencia es de 300 casos nuevos al afio en los pacientes menores de 18
afios®. En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el Dr. Fajardo (2002) informé
que el 74% de los casos identificados como tumor éseo correspondieron a osteosarcoma,
con tasa de 4.7 casos por millén de habitantes al afio; ocupando el quinto lugar de todas
las neoplasias en nuestros derechohabientes pediatricos °. En el Hospital de Pediatria de
Centro Médico Nacional Siglo XXI, se realiz6 un estudio de osteosarcomas en un periodo
de 10 afos, cuyo principal objetivo fue conocer la experiencia en el manejo y la sobrevida,

se encontraron un total de 160 casos. ©
Presentacion clinica.

La mayoria de los pacientes consultan por dolor localizado y progresivo de varios meses
de evolucién; muchas veces relacionado con traumatismo previo. En el examen fisico se
palpa aumento de volumen, doloroso y en la mayoria de los casos ya hay compromiso de
partes blandas; localizado en las regiones metafisiarias. Los sitios mas comunes de
aparicion en orden de frecuencia son: fémur distal, tibia proximal, himero proximal, fémur

proximal, pelvis y otros huesos.” 89

El aumento de DHL y fosfatasa alcalina hasta en 30% y 40 % de los casos
respectivamente, estd relacionado con un peor pronéstico. De los pacientes que
consultan por primera vez, del 10% al 20 % ya presentan metastasis pulmonares

principalmente. & 10.11.12



Fig.1. Aumento de volumen en tercio distal de fémur de un nifio con diagnéstico de

osteosarcoma
Hallazgos radiogréficos.

Ante la sospecha de tumor éseo, la radiografia es el primer estudio que se realiza. Las
caracteristicas generales de un osteosarcoma convencional incluyen: destruccion del
patron trabecular normal con mérgenes no delimitados y sin respuesta 6sea enddstica. El
hueso afectado suele presentar zonas mixtas (radioltcidas y radiopacas) con reaccion
periéstica, elevacion de la cortical y formacion del triangulo de Codman. Sin embargo
ninguna imagen radiolégica es patognomonica, por lo que es fundamental el estudio

histopatoldgico (figura 2). 31415



Fig.2 Radiografias simples AP y lateral de un caso de osteosarcoma. En la imagen se
puede observar rotura de la corteza y la formacién de hueso que compromete las partes
blandas.

Patologia

Los osteosarcomas se localizan dentro del grupo de tumores 6seos formadores de hueso
y se clasifican histologicamente de la siguiente manera:

Clasificaciéon de osteosarcoma (2002) OMS

Osteosarcoma convencional

-Osteosarcoma osteoblastico

-Osteosarcoma condroblastico

-Osteosarcoma fibroblastico

Osteosarcoma telangiectasico

Osteosarcoma de células pequefias

Osteosarcoma central de bajo grado

Osteosarcoma secundario

Osteosarcoma parosteal

Osteosarcoma periosteal

Osteosarcoma superficial de alto grado




El osteosarcoma convencional es la variante mas frecuente, constituyendo el 80% de
todos los casos de osteosarcoma. El tipo telangiectasico se observa en menos del 4% de
todos los osteosarcomas y se le considera una variante agresiva, el resto de las variantes

es poco frecuente (ver fig.3). °

Fig. 3. Microfotografia en la que se observan las cuatro variedades mas frecuentes de

osteosarcomas: A.-osteoblastico, B- condroblastico, C- fibroblastico D- telangiectésico.
Prondstico

Durante muchos afios la tasa de sobrevida a 5 afios se encontraba en el 20% en la
mayoria de las series; actualmente hay series que reportan una sobrevida a 5 afios de
hasta 70% o0 mas. A pesar de que existen varios factores pronosticos, se ha visto que el

mas importante es el porcentaje de necrosis postquimioterapia. 57

La importancia de un diagnéstico certero y temprano de esta neoplasia es primordial para
el prondstico, donde en la mayoria de los casos depende de los médicos de primer y
segundo nivel, que son el primer contacto con el paciente y es la pericia de estos lo que
permitira que los pacientes no lleguen en estadios avanzados, condicionando asi una

sobrevida mas baja.



Biopsia

Se considera que el estdndar de oro para el diagnostico de los tumores Oseos es la
biopsia abierta, sin embargo es un procedimiento complejo que necesita hospitalizacion,
anestesia local o general del paciente e implica un riesgo al romper el compartimiento

tumoral, produciendo siembra del tumor, infecciones y fracturas ¢

El diagnéstico citoldgico de las lesiones 6seas mediante la puncion con aguja fina (BAAF)
no es un método nuevo, ni sustitutivo de la biopsia abierta en el protocolo diagnéstico de
los tumores 0seos. La BAAF se ha usado en adultos desde hace ya varios afios en
Europa como método diagnéstico preliminar de neoplasias. En nifios su uso es
practicamente limitado, debido a que la estirpe de los tumores embrionarios, frecuentes
en este grupo de edad, es dificil definir en base a su citomorfologia por tratarse en

muchas ocasiones de tumores indiferenciados?’

La BAAF tiene mudltiples ventajas por tratarse de un procedimiento que no requiere
preparacion especial, ni equipo especializado, principalmente cuando se trata de masas
superficiales. En caso de tumores profundos es necesaria una guia con imagen, como el
ultrasonido o la tomografia, y que la cortical se encuentre con adelgazamiento secundario
al tumor; los preparativos son menores en comparacion con biopsia abierta o tru-cut. La
puncién con aguja delgada de un tumor, no interrumpe la contiglidad de la capsula
tumoral ni siembra células tumorales en su trayecto, por lo cual no modifica su estadio

clinico 18

Es importante el conocimiento de la clinica y el estudio radioldgico previo a la BAAF, esto

permitird un diagndéstico mas acertado.*®

Posee limitaciones como la calidad y cantidad del material obtenido para su
interpretacion, asi como la dificultad al momento de hacer el diagnéstico citologico. En
ocasiones puede obtenerse Unicamente material hematico que en el estudio citolégico no
permite hacer el diagnéstico. La experiencia de la persona que toma la muestra es otra de
las limitantes de esta técnica, con frecuencia las primeras punciones realizadas por una

persona no experimentada son insuficientes o inadecuadas.?
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Técnica

La puncién de una masa superficial se puede realizar en el consultorio o directamente al
paciente en su cama, usando una jeringa de 20 cc para tener suficiente presion de
succion; idealmente de dmpula transparente para visualizar el material obtenido y una

aguja del 21 al 23 (ver fig. 4)

Previa asepsia de la regién se introduce la aguja en la lesion; una vez que ésta haya
penetrado, se retira del émbolo para obtener presion negativa y se avanza y retira la aguja
varias veces en diversas direcciones sin sacarla, con la intencion de obtener material
representativo de diferentes zonas. Cuando el material aspirado alcanza el ampula, se
permite que el émbolo de la jeringa regrese a su sitio y una vez que ha desaparecido la
presidn negativa se extrae la aguja. Es importante suspender la presion negativa antes de
sacar la aguja, para evitar que el material entre en la jeringa. Lo ideal es que el material
se quede en el ampula de la aguja. El material idéneo es el que se colecciona en el
ampula de la aguja pues si el material pasa a la jeringa, quiere decir que esta muy diluido

y probablemente sea inadecuado.?® 2

f

el
Aguja Ampula Embola :
#21, 22023 Jeringa

Fig. 4. Esquema de una jeringa utilizada para la toma de biopsia por

aspiracién sefalando sus componentes.

Se retira la aguja de la jeringa; ésta se llena de aire, se recoloca la aguja y
cuidadosamente se expulsa el material en pequefias gotas sobre un portaobjetos.
Posteriormente se realiza un extendido arrastrando el material sobre la superficie con otro
cubreobjetos de preferencia m&s angosto a la manera de un frotis de sangre.
Dependiendo de la cantidad de material se pueden usar varias laminillas, las cuales se

procesan de la siguiente manera °:
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1.- Fijacién:
a) Fijacion con alcohol: Esta puede realizarse introduciendo las laminillas en alcohol de

96° y se deja no méas de 24horas ya que en caso de requerir inmunocitoquimica el alcohol
dificulta las reacciones.

b) Fijacion con cito-spray: Se rocia directamente sobre la laminilla por lo menos a 20cm
de distancia.

c) Secadas al aire.

2-. Tincién: La tincion habitual es hematoxilina y eosina, aunque algunos patdlogos mas
experimentados prefieren la tincion de Papanicolaou y en algunos sitios se usa Diff-Quick,

para las laminillas secadas al aire la tincion ideal serd Giemsa.
Lo que podemos observar en el material obtenido por BAAF de lesiones 6seas es:

1. Material inflamatorio con presencia de células como polimorfonucleares y/o

macrofagos, acompafiado de tejido necraético.

2. Células neoplasicas pequefias poco diferenciadas, con mucho material necrético

que orienta hacia un sarcoma de Ewing.

3. Células pleomorficas y fragmentos de material calcificado que orienta hacia un

osteosarcoma

La biopsia por aspiracion con aguja fina es una alternativa para las biopsias abiertas en el
diagndstico de lesiones Gseas (y otras lesiones neoplasicas) sin embargo ha sido recibida
con escepticismo, porque existe dificultad al momento de muestrear la lesion que en
ocasiones suele ser heterogénea e implica riesgos de error diagndstico para el patdlogo

inexperto.?% 2123

Los hallazgos citoldgicos en el caso de osteosarcoma se describen como frotis con fondo
celular compuesto por células aisladas cuyas caracteristicas morfolégicas se describen
como redonda a poligonal con abundante citoplasma, nucleo excéntrico y nucléolo
prominente, pudiéndose acompafiar de material eosinofilico tipo osteoide y/o cartilago. El
material osteoide se ve en asociacion a este tipo de células, principalmente en el tipo
osteoblastico. En el subtipo condroblastico el nucleo es central y el nucléolo es mas
pequefio y suele acompafiarse de cartilago. Las células son ocasionalmente

multinucleadas y de nucleos alargados e hipercromaticos. La diferencia entre el osteoide y

12



el material fibroso puede ser dificil, especialmente en material fijado en alcohol, el uso de
la luz polarizada puede ser de utilidad. El osteoide usualmente es hialino o granular, es
birrefringente y metacromatico en laminillas secadas al aire tefiidas con Giemsa.*® 2 (ver

figura 4).

Figura 5: A, B. Fotomicrografias de frotis en los que se observan pequefios grupos de

células pleomorficas, con pérdida de la relacion nucleo citoplasma, nucleo redondo a
poligonal, de cromatina abierta con presencia de mas de un nucléolo, compatibles con

osteosarcoma.

Correlacion cito-histolégico

La correlacion cito-histologica, es un método de deteccion de error médico, que se usa
frecuentemente por los citopatélogos para evaluar fallas en el diagnédstico; es el proceso
mediante el cual las interpretaciones citolégicas e histolégicas son comparadas para
determinar qué tan concordante o discordante es el diagnéstico, llevando acabo control de
calidad en los laboratorios de patologia y generalmente se realiza de manera

retrospectiva. 22

Existen diferentes estudios en los que se reporta la concordancia cito-histopatologica en
los tumores 6seos que incluyen adultos o adultos y nifios. Agarwal y cols. (1983)
incluyeron 69 pacientes, adultos y nifios, con BAAF de tumores 6seos y posteriormente se
realizd el estudio histopatol6gico. En 83% de los casos el diagnéstico citolégico fue
completamente concordante al diagndstico histolégico. En los frotis restantes no se puedo

realizar el diagnostico citoldgico por la escases celular. A pesar de que se incluyen
13




adultos y nifios, la concordancia que nos reporta es de todos los tumores, sin detenerse a

dar detalles sobre los tumores en los pacientes pediatricos.?

Kreicbergs y cols. (1996), analizaron la utilidad de la biopsia por aspiracion con aguja
delgada para el diagnostico de tumores 6seos en 300 pacientes cuyas edades iban de 1 a
86 afos la media fue 44 afios; Unicamente 251 biopsias por aspiracion con aguja delgada
fueron adecuadas, las muestras se compararon con el estudio histopatolégico y/o
caracteristicas clinicas y radiogréaficas. Existié6 concordancia en 239 biopsias (95%) entre
el estudio citologico y el estudio histopatolégico acompafado de caracteristicas clinicas y
radiogréficas. Las 49 restantes se dividieron en dos grupos, en 24 de ellos no fue
suficiente el material y las otras 25 fue suficiente, pero el diagnostico no pudo hacerse,

muchas de estas lesiones fueron con tumores benignos?!

Kilpatrick y cols. (2001) analizaron 145 frotis de tres hospitales, tomados con aguja fina de
sarcomas, 49 de neoplasias 6seas malignas y el resto de sarcomas de tejidos blandos.
De los tumores de hueso, se excluyeron 4 por ser inadecuadas; los 45 casos restantes,
20 casos fueron pacientes pediatricos; cuya concordancia cito-histolégica fue 100%,
mencionan que el diagndstico de sarcomas por BAAF es mas facil hacerla en tumores de

nifios (92%) que en tumores de adultos (52%).24

Dood y cols. (2002) valoran la utilidad de la BAAF en osteosarcomas primarios de hueso,
se incluyeron adultos y nifios; se reporta Unicamente sensibilidad del 65%, pero no se

toma en cuenta el estudio histolégico.?

Domansky y cols. (2005) analizaron 59 pacientes con osteosarcoma primario; en 57

tuvieron concordancia histolégica, que representé el 96%.2°

No se encontr6 en la literatura reportes sobre la concordancia cito-histopatolégica en los
osteosarcoma enfocado en la edad pediatrica y tampoco se encontré referencia utilizando
el indice de kappa dentro del andlisis estadistico. Revisiones realizadas en el servicio de
patologia del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI (datos no
publicados) valorando la utilidad de la BAAF en los tumores pediatricos en general, se
obtuvo un indice de Kappa mayor de 0.9, tomando en cuenta la escala de valoracién de
Kappa propuesta por Landis y Koch, en la que de 0.81 a 1 es un acuerdo casi perfecto y

0.0 es sin acuerdo.?”
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El osteosarcoma representa uno de los tumores sélidos mas frecuentes de la infancia; se
encuentra dentro de las primeras diez neoplasias en los derechohabientes de nuestra
institucion. A pesar de que los estudios de imagen sugieren el diagndstico de tumor 6seo
maligno, el estudio histopatolégico sigue siendo el standard de oro para corroborar el
diagnostico.

La mayoria de los casos de osteosarcoma al momento del diagndstico estan en estadios
avanzados y presentan metastasis pulmonares debido a la demora diagnéstica; por lo que
el uso de la biopsia por aspiracion con aguja fina permite diagnosticos citologicos rapidos
que permiten el inicio del tratamiento especifico a los pacientes. A pesar del conocimiento
de esta técnica como método diagndstico rapido, la BAAF no es ampliamente utilizada y
aceptada en diferentes hospitales de segundo y tercer nivel de atencién, asi como
tampoco en otros hospitales pediatricos; la mayoria de las veces por inexperiencia en la
toma o interpretacibn del material obtenido, del ortopedista y/o del patélogo

respectivamente.

JUSTIFICACION

La biopsia por aspiracion con aguja delgada es una técnica realizada habitualmente en
nuestro hospital no solo en tumores 6seos, sino también en diferentes neoplasias

obteniéndose muy buenos resultados en la correlacion con el espécimen definitivo.

Es por eso que la concordancia cito-histolégica es una manera sencilla de conocer la
certeza diagnéstica de los patélogos y un método de control de calidad que ofrecera
mayor confianza al médico tratante (ortopedista, cirujano oncélogo, endocrindlogos, etc.)
en la utilizacion de esta prueba diagnostica, permitiendo un tratamiento temprano y

oportuno de estos pacientes.

El objetivo de este trabajo es de realizar la concordancia citolégica con la biopsia definitiva
con el fin de demostrar la alta correlacion que existe, y motivar a su uso en los diferentes

niveles de atencion, ya que puede incluso utilizarse en consultorios privados.

15



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la concordancia entre el diagndstico citologico de las biopsias por aspiracién con
aguja fina y el estudio del histopatoldgico realizado en las piezas quirtrgicas, producto de
biopsia abierta, amputacion/desarticulacion o reseccion de segmento 0seo para

preservacion de miembros, en los casos de osteosarcoma?
HIPOTESIS.

Se espera obtener una concordancia cito-histologica (BAAF — espécimen tisular) buena,
tomando como punto un indice de Kappa mayor de 0.7

OBJETIVO GENERAL

Determinar la concordancia cito-histologica de los osteosarcomas en nifios, mediante la
técnica de biopsia por aspiracibn con aguja delgada comparandola con los cortes
histologicos de los especimenes (biopsia abierta, reseccidon en blogque, amputacion y

desarticulacién) de los mismos pacientes.
MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio: Es un estudio transversal, retrospectivo, comparativo, analitico.

Lugar de realizacion del estudio: Servicio de Anatomia Patoldogica del Hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS

Tamario de la muestra: No probabilistico por conveniencia

Poblacion de estudio: Se incluiran todas las muestras que cuenten con biopsia por
aspiracién con aguja fina con diagnostico clinico de tumor 6seo maligno y que cuenten
con tejido blogueado en parafina producto de biopsia abierta, resecciéon en bloque,
amputacion o desarticulacion durante el periodo comprendido del 1 de enero de 2007 al
31 de diciembre de 2012 (cinco afios)

Criterios de inclusién

e Todas las muestras de los pacientes menores de 17 afios con diagndstico clinico de
tumor 6seo maligno, que cuenten con biopsia por aspiracion con aguja fina en el
Servicio de Patologia de HPCMNSXXI dentro del rango de tiempo comprendido del 1
de Enero del 2007 al 31 de Diciembre del 2012.
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Que los casos con BAAF cuenten con biopsia abierta, amputacién/desarticulacion o

segmento 6seo para preservacion de los miembros, para corroboracién diagndstica.

Criterios de eliminacion

Citologias inadecuadas para el diagndéstico por estar mal preservadas, hemorragicas
y/o necroéticas

Que no exista bloques de parafina para realizar nuevos cortes en aquellos casos que
no se encontraron las laminillas, secundario a la entrega de material en mayores de

edad que son atendidos en otros hospitales

Descripcién general del estudio.

©)

Se realizé una busqueda en la base de datos del servicio de Patologia, usando la

palabra “tumor 6seo maligno”
En el periodo comprendido del 1 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2012.

Del total de casos, se seleccionaron Unicamente aquellos con biopsia por aspiracion

con aguja fina y que contaran con tejido incluido en parafina.

Una vez obtenidos los numeros quirargicos de los casos, se realiz6 la busqueda del

material en el archivo de patologia.

Las laminillas se revisaron en conjunto con el asesor de tesis (de manera cegada)
mediante un microscopio de dos cabezas, los datos de cada caso se anotaron en la
hoja de recoleccion de datos (ver anexo); posteriormente se verificaron los reportes
emitidos en cada caso para verificar la concordancia interobservador; en caso de
existir discordancia en los diagnésticos emitidos el caso fue revisado por un tercer

patélogo (cegado)

Los diagnoésticos emitidos se clasificaron como:

o Osteosarcoma
o Otros:
o Neoplésicos (especificando el tipo de neoplasia)

o Inadecuado
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o Posteriormente se revisaron las laminillas correspondientes a las biopsias,

producto de amputacion, reseccion en bloque y desarticulacion de los mismos

pacientes en los que ya se evalud previamente la citologia, revisandose en el

microscopio de dos cabezas con el asesor de tesis y se emitira el diagnostico

histologico final. Una vez recolectados los datos se realizara el andlisis de las

variables asi como el analisis estadistico de la concordancia cito-histolégica.

Variables
Variable Definicién conceptual Definicion Tipo de variable | Escala de Unidades
operacional medicion
Citologia  de | Caracteristicas Caracteristicas Dependiente Cualitativa Positivo
osteosarcoma | citomorfologicas de las | celulares suficientes nominal .
Negativo
muestras tomadas por | para el diagnostico de
BAAF osteosarcoma Inadecuado
Histologia de | Caracteristicas Corte histolégico con | Independiente Cualitativa Positivo
osteosarcoma | morfologicas de | criterios  suficientes nominal .
Negativo
muestras tomadas por | para el diagnéstico de
biopsia abierta, | osteosarcoma
amputacion,
desarticulacion y
reseccion de bloque
Localizacion Ubicacion espacial de | Localizacion del | Independiente Cualitativa Fémur, Tibia
del tumor la lesion en el cuerpo tumor en el cuerpo nominal Humero Pelvis
Otros huesos
Sexo Conjunto de caracteres | Sexo referido en los | Universal Cualitativa Femenino
que diferencian a la | datos de la hoja de nominal .
Masculino
especie humana entre | solicitud de estudio
hombre y mujer
Edad Tiempo transcurrido del | Edad en afios al | Universal Cuantitativa | Afios
nacimiento de  un | momento del continua
individuo hasta la fecha | diagnoéstico
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Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva en las variables de sexo y localizacion tumoral al ser
variables nominales se expresaran en frecuencias simples y relativas, mientras que la
variable edad serd analizada como una variable ordinal y presentada en frecuencias

simples y relativas.

La concordancia interobservador del estudio de citologia y espécimen quirdrgico se
realizd con el coeficiente de Kappa con concordancia cito-histoldgica (BAAF — espécimen
tisular) buena, tomando con indice de Kappa mayor de 0.7; asi como tablas de

contingencia.

Todos los analisis se realizaron con el paquete estadistico de SPSS version 17,

considerando un error alfa de < 0.05.
Aspectos éticos

Se realiz6 por el personal calificado adscrito al Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. El protocolo fue autorizado por el Comité de Investigacion de esta
unidad hospitalaria con el nimero R-2013-3603-48.

El protocolo esta apegado a los principios emanados de la 18% asamblea médica de
Helsinki, Finlandia en 1964 y de las modificaciones hechas por la propia asamblea en
Tokio, Japdon en 1975 en donde se contempla la investigacibn médica (Investigacion

Clinica).

Acorde con el reglamento del Instituto Mexicano del Seguro Social y la Ley de los Estados
Unidos Mexicanos en su articulo 17, se establece, que de acuerdo a la naturaleza del
estudio es un tipo | por ser retrospectivo sin riesgo para el paciente por lo que no requiere
de firma de carta de consentimiento informado por parte del paciente ya que solo se

revisaron para el analisis los estudios citolégicos e histolégicos sin procedimiento alguno.
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RESULTADOS

De un total de 175 biopsias por aspiracion que se realizaron durante enero de 2007 a
diciembre de 2012, unicamente 86 fueron de lesiones 6seas y de los cuales 50 fueron

tumores 6seos malignos.

De los 50 casos que se incluyeron en este estudio se eliminaron 6 por que al momento de
la revisiobn se determiné que eran muestran insuficientes o inadecuadas para el

diagndstico citologico.

El nimero total de casos incluidos fueron 44; 23 (52.3%) del sexo masculino y 21 (43.7%)
del sexo femenino. La relaciéon hombre-mujer, fue ligeramente a favor del sexo masculino
(1:0.9). Los rangos de edad iban de los 5 afios a los 16 afios con una media de 11.8afios
y una mediana de 12 afos. Del total, 39 casos (88.6%) fueron osteosarcoma y 5 casos

(11.3%) de sarcoma de Ewing.

El sitio mas frecuente para el osteosarcoma fue el fémur con 28 casos (71.8%), peroné
con 6 (15.4%) hamero con 3 (7.7%) y tibia con 2 casos (5.1%). Con respecto a los casos
de sarcoma de Ewing, el sitio mas frecuente fue; fémur con 2 casos y el resto (3) se

identificaron cada uno en diferente sitio. (Ver tabla I).

La revisién de los cortes histoldgicos de los 44 casos, permitieron hacer el diagndstico
definitivo, ya que se observaba un pequefio porcentaje de viabilidad tumoral, por lo que
fue posible darles una clasificacién basado en la estipulada por la OMS y quedaron de la
siguiente manera; 27 de los casos (88.6%) correspondio a osteosarcoma osteoblastico, la
variante telangiectasica con 5 casos (11.3%), la variante fibroblastica con 3 casos (6.8%)
y clasificados como mixtos, por presentar mas de una variante, fueron 2 casos (4.5%)

(Ver cuadro II)

En 37 de 39 de los casos de osteosarcoma hubo concordancia entre la biopsia por
aspiracion con aguja delgada (BAAF) el corte histolégico definitivo con indice de Kappa de
0.77 (ICes% 0.57 a 1.00; p<0.001) considerada como buena concordancia. Los dos casos
restantes con discordancia corresponden a un caso diagnosticado como osteosarcoma en
la BAAF y que en el estudio definitivo fue sarcoma de Ewing y un caso en el que sucedi6
lo inverso, en la biopsia por aspiracion con aguja delgada se diagnostic6 como sarcoma
de Ewing pero en el estudio histopatolégico fue un osteosarcoma osteoblastico. (Ver

figura 8 y 9)
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Tabla |. Caracteristicas de los 44 pacientes estudiados.
Dato Frecuencia Porcentaje
Sexo
Hombres 23 52.3%
Mujeres 21 47.7%
Edad en afios 5-16
Media (1DS) 11.8 (2.5)
Mediana 12
Sitio
Osteosarcoma 39 100%
Fémur 28 71.8%
Peroné 6 15.4%
Humero 3 7.7%
Tibia 2 5.1%
Sarcoma de Ewing 5 100%
Fémur 2 40%
Peroné 1 20%
Tibia 1 20%
Vertebra 1 20%
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Tabla Il. Diagndsticos histoldgicos finales (variantes de osteosarcoma)

Diagnostico final

Frecuencia Porcentaje

Osteosarcomas

Osteoblastico
Telangiectasico
Fibroblastico
Condroblastico
Células gigantes

Mixto

Sarcoma de Ewing

39 88.6%
27 61.3%
5 11.3%
3 6.8%
1 2.2%
1 2.2%
2 4.5%
5 11.3%
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Tabla 1ll. Concordancia de la biopsia por aspiracién con aguja fina en el

diagnostico de tumores 6seos. (N=44)

Diagnéstico histopatologico Total
Osteosarcoma Tumor Ewing
Osteosarcoma 38 1 39
BAAF
Tumor de Ewing 1 4 5
Total 39 5 44

Kappa: 0.77 (ICgs% 0.57 a 1.00; p<0.001)
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Fig. 7. A. Se observa un frotis de BAAF con células grandes, pleomoérficas, nicleo en sal
y pimienta con nucléolos evidentes, con presencia de una mitosis atipica diagnosticada

como osteosarcoma. B Fotomicrografia de corte histol6gico del mismo caso, concordante

con la citologia.

A
Fig.8 Caso discordante (1) A. Fotomicrografia de BAAF diagnosticada como Sarcoma de

Ewing. Células pequefias, algunas con citoplasma escaso B. Fotomicrografia de corte
histolégico del mismo paciente, corresponde a osteosarcoma osteoblastico con presencia
de osteoide.
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Fig. 9. Caso discordante (2). A Fotomicrografia de BAAF en la que se observa un
pequefio grupo de células poco cohesivas con nucleo hipercromatico, nucléolo evidente y
pleomorfismo celular, diagnosticada como osteosarcoma. B. Fotomicrografia de corte
histolégico del mismo caso donde vemos una neoplasia difusa compuesta de células
pequefias, redondas y azules. Sarcoma de Ewing.
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DISCUSION

La BAAF es un simple procedimiento ambulatorio que en manos expertas ofrece
suficiente material para el diagnéstico. Debido a su crecimiento destructivo e infiltracion a
partes blandas del osteosarcoma, permiten ser facilmente aspirables. Aquellas lesiones
no palpables o que no han roto la cortical, se puede realizar la puncion en éareas
seleccionadas, con apoyo de guias de tomografia o ultrasonido, como lo reportado por
Domansky y cols.?® La principal ventaja de la BAAF, es la menor invasion en la toma de la
muestra, el menor riesgo de diseminacion durante el estudio y el menor tiempo requerido
para obtener un diagnéstico. Las biopsias abiertas requieren de técnicas que consumen

algun tiempo, como es la descalcificacion del espécimen éseo.

Los autores quieren aclarar que no estamos en contra de la biopsia abierta, sino que
pretendemos enfatizar la nobleza de la BAAF para el diagnéstico. Es decir, su facilidad,

menor costo y rapidez de realizacién; aunado con su alta validez diagnéstica.

La principal limitante de la biopsia por aspiraciéon es la dificultad para obtener el material
de tumores intraéseos. La segunda limitante es la necesidad de una capacitaciéon
constante de los evaluadores (patélogos) para mantener una alta confianza en los

resultados.

La frecuencia de presentacion de las neoplasias y las variedades histopatolégicas fueron

acordes a los hallazgos publicados en la literatura. & 121°

Nuestro estudio muestra que existe una buena concordancia (indice de kappa de 0.77)
entre el diagnostico citolégico e histolégico emitido por el patdlogo en los casos de
osteosarcoma, permitiendo mayor confianza del médico tratante (ortopedistas, cirujanos
oncologos, oncologos) en el uso de esta prueba diagndéstica, logrando asi un tratamiento

temprano y oportuno de los pacientes.

Nosotros consideramos que para los casos en donde hubo un error diagnostico en el
BAAF al no establecerse la posibilidad de osteosarcoma, la causa pudo ser atribuible a un
material escaso en celularidad, en donde ademas, las células pueden verse pequefas
con poco citoplasma. Estas imagenes pueden confundir al observador a emitir una
posibilidad diagnéstica de un sarcoma de Ewing. Por otro lado, en el caso en el cual se

diagnosticé por BAAF un osteosarcoma en lugar de un sarcoma de Ewing; se pudo deber
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a la presencia de un gran pleomorfismo celular y no el patrén clasico de células pequefas

redondas.

Tanto en la biopsia abierta como en el estudio con BAAF se tiene el mismo riesgo de no
disponer de todos los tipos celulares de las neoplasias, esto es el fragmento enviado a
patologia, generalmente menor de 2cm. no ejemplifica en su totalidad la variedad
histolégica de todo el tumor. Y que a pesar de la variedad histologica emitida con biopsia
abiertas el tratamiento quimioterapéutico aplicado a estos pacientes se relaciona mas al
tipo de tumor (osteosarcoma versus otros) que a la variante de los mismos !2; el Unico
factor determinante del prondstico ha sido el porcentaje de necrosis, cuando esta es
mayor del 90% la sobrevida libre de enfermedad es muy buena 8°, independientemente

de la variedad histoldgica.

Pocos son los hospitales que llevan a cabo esta técnica como método diagndstico, por
diferentes razones, entre las que estriban la experiencia del ortopedista para obtener
material suficiente para su proceso, el del patélogo para concluir un diagnostico en
agregados celulares, asi como la aceptaciébn por oncoélogo tratante, con el solo

diagndstico de osteosarcoma, sin la variedad histoldgica.

Nuestro estudio sustenta que la biopsia por aspiraciéon con aguja fina (BAAF) es un

recurso confiable para el diagnéstico de los tumores Gseos, entre ellos el osteosarcoma.
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CONCLUSIONES

La correlacion cito- histopatoldgica en los tumores malignos (osteosarcoma y sarcoma de

Ewing) es muy buena en nuestro hospital.

La biopsia por aspiracién con aguja fina es un método eficiente en el diagnéstico de los
osteosarcomas, ademas de ser poco invasivo, rapido de realizar y reduciendo el tiempo

necesario para la confirmacion e inicio del tratamiento.

En nuestro hospital es un recurso muy Util, que permite diagnésticos confiables en la
mayoria de los casos; cabe sefialar que los casos que llegan al hospital consisten de

pacientes con estadios clinicos muy avanzados.

La BAAF podria hacerse desde el segundo nivel, y esto seria de vital importancia debido
a que permitiria un diagnostico mas rapido, permitiendo de esta manera que los pacientes

fueran enviados al tercer nivel practicamente al tratamiento.
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ANEXOS
INSTRUMENTOS DE RECOLECCION.

Nombre:

Edad: Sexo: M F
Localizacion:

Fémur ( ) Humero ( ) Tibia ( ) Pelvis ( ) Otros huesos ( )

Biopsia por aspiracion (Folio):

Espécimen Quirdrgico (Folio):

Biopsia por aspiracion, diagnostico:

Biopsia abierta ( ) Reseccién en bloque ( ) Amputacion ( ) Desarticulacion ()

Espécimen diagndstico:

Tipo de osteosarcoma:
Osteoblastico ( )
Flbroblastico ( )
Telangiectasico ( )
Condroblastico ( )

Otros:
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