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ORJETIVDC DE LA INVESTIGACION

Conceepr la utilidad die la biopasia testicular en la detecidn de
leucnamia testicular al suspender el reégimen terapoutico ¥
sequimiagnto de los pacientes a 2 afos.

ANTECEDENTES CIENTIF1COS

La leucemia agsuda ea una proliferacitn incontrolada de
leucociton sicndo hasta 1o fecha su causa desconocida, aupque
e han inveoecado factores predisponentes o contribuyentes. Esrta
enferneded PS8 mortal sin tratamiento con zupervaventaa de 2 &
< mesac o o partre dpl Jdiignostico. Asl mismo musstra tendencia
A rpfiloezr Zities outocarcoulares (1,20,

Za 1a Yorta0 mAs  comdn de cancer en loe nifiow siendo 1a
varijirdad tinnfobhlactica la que predomina en un 7% a 904 de
todos lepgs Caszsos (§,2). A partir de las pasadas dos décadas el
pronédstico ha mejorade con el advenimiento de mejores
regumonas torapouticos,  3iende an la actualidad la  scbrevida
on premedio 3 5 ahan de un &80 (2.

Can el aumento  de sgbrevida de estios pacientes S ohoorve
t'ecalda o draanpn ontramedul ares siendo on la década de los 70
el sialipma nervioso central 13 el principal uitio
considuerandos.:s cumn santuario debido a lag bajas
concentracliones de medicaments que se alcanza a este nivel
cuando @t administran por via gistémica (L,2).A raiz de este
conocimiunto  S2 empess a practicar a las pacientes ostudio de
1{quidp cefaloaraguideo coma rutina y adminictracion de
guimioterapia intratecal y radiotoraplia profilactica con 1o
cuadl se ha leogrodo reducir do un SO-75% a un 5-10% la recaida
a aste naveld (1,20),

2] finalag  de  Jog 7 surge como problema en loa nifaa La
recsida testicular probablemente debide a mejor edploracidn de
los pacientos y 1a sohrevida ochservada (0,4,59,58,7).

lr infarltiracian trucamica da los testiculoes 25 un hallazgo
Congn en laa niMos nque fallecen can enformedad sistémica do

st poadozimientn, miendao 1a incidencia en materital de
awvtor 13 Phoranaos que vartan de un 5 a8 FIN (4,7). Este  tipo
di gnelicacadn co presenta en nifios que estan recibiendo
aquimintteapIa o una preporcicn de S5 oa 204 (2,7,83,  la cual
aumenta en anuellos o los nue se les ba  guspendido ya el
réginen  terapeuticn repertandose c1fras hasta de un 40 a2 1%
5,9,



£ por  esto que alqunos centros a party de 1977 efectdan
biopsia testicular bilateral al termine de  su reaimen
terapeutico para deteccion de  ileucemia Llesticular oculta
(1o, 11y, practica que? ha side adoptada por la mayoria do las
institucionwes.

S ha tratadao de dar explicagidn a este fendmoens por medio de
la exiutencia de una barrera hemato-testicular que ne ha sido
corraobarada (12}, y también que debido a la menor temporatura

existente on el testiculo de 1.7 a T.8 grados  nenor gque la
temperatura corparal la drpogas utilizadas en  fase de
mantenimiento Gque comunmente Lon a-Mercaptlopurina ¥

Metrotexate no aean metabol izadas a sus metabolitls activos Y
ejerzan su nfecto sobre las ctlulas ipucémicas {(B,11),

Dentro del grupo de nifins con Leucomia Linfoblastica Aguda hay
pacientes que estan  en mayor riesgo dao presentar recalda
testicular, estando ereto relacionade con 1a cuenta inicial oe
laucoci tos mayor de 20 mil por ml., trombocitapentia menor do 70O
mil ponr ml.,linfadenupatfa importante,esplenomegal La b
leucemia con marcadores de linfecitoe T (31,2,2,7,t2).

Dada que la recaida testicular s ha tomado como heraldo de
uwna rocaida sistémica, algunos auvtores has efectunado
laparatomias en nif™~o3 con infiltracidn testicular encontrando
crecimianto de ganglins paraadrticps, infiltracidn a higado y
bazo, 1o cual demuestra estensidén do Ia en fgrmedad
(2,%,4,13,14), Es por esto que se ha adoptado la biopuia
tasticular bilateral Al términp del rénimen torapeutico para
doteccidn  de leucemia tenticular oculta va quea  onta [=3:)
tuceptible de curaci1dn caon ol uzo de radiatorapts lacal v
manejo simultdmeo de gquimioterapia sistémica, aunaue  hay
repaortes de persistoncia de leucemia testicular cen el maneso
anterior ezlos son cewsos alclados (19, 14).

Otron autores han  propusato al uso e Cadroterapia
profilidctica para evitar nrsle problema, me 'ida que no puede et
awhoptads dado que mo !t cwus los pacientes tienen el mismo
riesgo di ceuenbar recafda testicular y que su uso condicioana
esterilidad (17). Otros autores han reportado uma disminucion
impartante conm @l uso de douis intermedias de  metroteunate
durante ¢l rémen terapiutico die la recalda testicular (182,
Latoma de bHigpuia billaterol previa suspension  del manejo
terapoutico ha sido puecta on duda debido a la  presencia de
falsas nogativan, lopequefia dela muestra vy dado que la recalda
respande a la torapia no 83 neccegario detactar esta =n fase
oculta (14),

ts



PLANTEAMIENTO DEL PRODLEMA

En nuestro medio el Centro Hédico la Racta ©1 namero de
pacientes pediatricos atondidos en =] servicio de hematolagla
con leucemia linfoblastica aguda es impartante,estando varios
dn elios ya 4in mane)eo hablendoseles efectuade biocpoia
testicular previa suspension de su terapia por 1o que es
impartante conocoer la magnitud de infiltraeidn detectada  por
este motodo v su uwtilidad,.

HIFOTESIS

Ho,~ La biopsia bilataral tecticular no eg Gtil  para
dotecciodn de iteucemia oculta.

Hi.~ La biopsia biluteral testicular es util para
detecelon de lewucomia ocul ta.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron expadientes de todos los nifles con  leucemia
linfoblastica ayutla que hayan ccrncluido su regimen terapeutico
tomandoce loa sigquienter doton: variedad de leucemia,recul tado
de la biopsia y la evoluciégn que tivieron logs pacientes a 2

afos de haberse ofectuado la blopsia.

METODO ESTADISTICD

Per lam caracteristicas del estudio se efectuo andlisis
porcentual.



RESULTADDS

Se revisaran 15 expedientes de nifos con leucemia
linfohlastice aguda en el smervicio de hematologla pediatrica
deel Hospital General Centro Médico "LA RAZA" abteniendose
siguientes rosultados: las edades de los niftos comprondieron
antre 4 v 9 abos con una media de &.1  aftos, las factores
provagticos inigiales do estos pacientos se muestroan en la
tablia i. Todos los pacientes fueron tratados durante up
periodo de 3 afios empleandooe el caquema do
Yineristina/Prednisona durante & gdcmanas para 1nduccidn  de
la remsi1an. apltcacion  de quimioprofilanis al sistena
narvian centeal, y como gsguoma de mantenimiento ar empleo
LM captopurina diariamonte ¥ metrptenate = YeCEg Por
GOMAT A, w2 adnimistro cumo refunerzo YincristinasPrednisona
Carta T oM
Fodun 193 pacicentess que campletaron el eoquama do
tratarniento  anteriocir dJurante 3 ahos y en quienogs no ose
documento recalda {(rremisian cantinual se les efectud hiopsia
testicular b1lateral con el objeto de determinar la
presencia de enfermedad a este nlvel no detectada
clinicampnto.lLos resultados de la biopslias ce muestran en la
tabla 2.

En erotos 17 pactentas la biopsias intciales fueron negativas
o eustante T de ollos Presentaron receida testicular
confirmada por bichula s5in dotumentarse recalda o otro
mivel., Ern ambos pacientec se presonts aumento de veluman de
testiculo derecho  sin sintomatolcgia, estouw 2 pacientes
fueron «l ntwaero 4 y 11,

[ ciunts ndfuaers 4 presoantd la recaida a los 1O mesces do
oabe o Aopandedd wnr reaiten trrrarneuticec dandose para agta
vt alda eadinte=apr s lorsl ogen s ls anunltatl da dis ol
Poadr L T Lt L o menian g Sen i LAnon wen o errpmintarapia

vraldmica o 2nd conuint! entvainermistima/Froednaisora o
Adrramic s por & Soemnees 4 pocterigrnents quimioterapia
soecurncial maltiple con:



POMP (b=-mercaptopurinayadriamicina, metrotexrate,prednisona)l
TAAP(tiaguanina,adriamicina, ara-c,prednisona)
CoaF(ciclofosfamida, adriamicina,ara—c,prednisonal
VAMPLvincrigtina, adriamiclina,metrotezate,prednisonal.

Eacton  eanguemas fueron administradeos cada 4 semanas en forma
altapna,se  administrd  también quimioprofilavis a shlatema
nervioso central.

Esta nuimioterapia se administrd durante 5 afigs tiempo
durante el cudl permanecid en rempision completa  sostenida
suspendiendose quimicterapia por segunda ccasidn no
considerando nEcesario efectuar wna tercara biopmia
testicular al momento de la suspensién, Cuatro meses dospuos
de la seaundas sSuspension presentd recalda medular lograndose
una segunda remisi1dn por espacio de 7 meses proesentando o
pctavo mes una tercera recalda medulsr de la cual tambiién se
logro remision completa,pero ol paciente tallece en el
perlodo de aplozia gsecundaria o quimtoterapia de  cuadro
septicemico. Al momento del fallecimiento la medula g=sea so
encontraba en remision completa y clinicamente no se detecto
infiltracion testicular, no ze efecltud estudio necroptico.
El paciente numpro Ll presento eu pecaida a4 los 15 mesos de
suspendidn  su régimen terapeutice tratandose para esta
rocaida con radioterapia local con dosis acumulativa dis ZO00
ragds  en 19 soesiones y dquimiptorapia sistemica simaltanea 1a
cual consistid on 3 Vincristina/FProdnisona por & semanas
dandose consclidacidn con  ara-c y tiQauanina  para  darse
rafuerzo de viporistinasprednisopna gada I ma3ecs, Yy entre
astos refurirzos se dig L-morcaptopurina diariamente v
metroteate 2 wvecez 3 la  semana, asi mi1amo oo di1d
quimicprofilasis  al sistema nervicst ocentral. Actualmente
1leva 40 meswes do remision completa sostenida epntando por
valararse ya la suspenaidn de sue manc)o.

Di* lot reoatantos 11 pacicntoT:

Seys de ellos ue 2ncuentran libres do onfermedad | pacaigntes
1,7,8,%,10,12).

Un pacionte (paciente 7 presento recalde A Stabtuma nervieso
central,actualmente en remisidn.,

Cuatro presentaron recaida medular {(pacientes 5,6,7,13), =
da ellos se encuentran en segunda remisién y uno de eoellos
{paciente 7)Y falluecid por sangraio de tubo digestivo pstando
en remision de su enfermedad.

Les eventos crpnologicas de@ estos 11 pacicntes se prosumen

la figura numero 1.
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DISCUSTON Y, CONGLUSTONES

La infilktracion testicular en nifMos can leucemia linfoblastica
aguda continda siendo un problema durante su manejo y prsterior a la
suspensian del amnejo,dado gque Su presencia ensombrece el prongstico
cuandn ésta s diagneostica al  inicio de 1la enfermedad. La
infiltracion mas tardia soe relaciona con ung mayor sobrevida.

El interes del dlagnostico temprano de la infiltracidn radica on el
adminiztrar un  tratamientoc con radioterapia vy quimioterapia
intensiva.

Como métpdo de diagnodstico se ha efectuado la  biopaia testicular
bilateral al momento de efectuarse ol diagndstico de leucemia
linfoblagtica aguda en agquellos pacientes de alta riesgo vy en
algunas pcasionecd se ha propuesto efectuat blopsias repetidas puosto
que en los pacientes ¢n aparente remision complets se ha detectado
enfermedad oculta, Este métpde po ha sido empleadoc en forma
rdtinaria ya qua se ha propuesto que durante el tratamiento pucde
haber una involucidnm de la enfermedad por la que Oros aukores han
preferideo realizar la investigacidn de enfermedad testicular ogulta
al momento de suipender la quimioterapia camo una forma de deteccion
temprana.

En los 13 nifos con leutcemia linfoblastica aguda t1atadps durante 3
allpg con un mismo régaimen terapeutico y en remisiégn completa
sostenida dotumantada al final del tratamiento con estudio
clinica,de laboratoria,liquido cefaloraquideo negativa para blastos
y medula con menos de SV de blastoe se efectud bicpaia testicular
bilateral con el Fin de detectar enfermedad oculta no detectada
clinicamente.En todos los pacientes las biopoias  fueron negativas
para infiltracidon.

Dos deo estos pacientes presentaron recafda testicular a los 10 y 15
mases de suspendida la terapeutica. Cuiatera  tuvieran 1recalida
hematoldglica y uno a sistema nervioeo central.

La recalda testicular aisllada en loa pacientes cuya biopsia inicial
fug negativa padria explicarsg pors

1.-El1 dato ya conocido de que la mueestra obtenida @ una mipima
parte del tejidoe en estudioc ¥ no reprez=enta ol Brganog  epn a9l
totalidad.

2.-Qua el didanostico de enfermadad microecopica frecusntemente  adq
dificil vya que sg requiere de estudios con marcadoOres,micrpscopia
electranica v lo ya mencionado sobre el tamafo de la muestra.

3.-Una torcara piplicacion es que la infiltracie pastorior haya sido
una resiembra de otro sitio afectado,va fque o f: renipns on remision
compleota a quienes se les ha efectuadas blopsias maltiples se6 ban
encontrado anfermedad oculta,

10



No pbstante que en este grupo ninguna bilopsia nos resulte
positiva para infiltracien al momenta de suspender la
quimioterapia este hallazgo es de utilidad ya que el haber
didnosticodo la enfeormedad en fase pculta localilzada dunicamente a
testiculo permite efectuar un tratamiento tempranc a nivel leocal
con radioterapia ¥y quimioterapia sistemica, lo que permite una
remisjon prolongoda o wncluso curacion.

La mayoria de reportes o0 recalda testicular £ han  asociado a
ciartos factores de riecsga como: cifra inicial alta des
leucoci tos,hemoglobina mayor de 10 grs, trombocitopenia impartante y
marcadores inmunclanicos tipo T. Perec dsta se ha prenpntado antes de
la suspensidn de la quimioterapila y cuando estos factores de riesgo
s2 habt analizado posteriormente a la suspensidon de quiminterapia
tienen poca significancia estadistica.

Paragstos pacientes con riesge alto de presentar  recaida  algunes

Qrupos han empleada la radioterapia profilactica 1o quo
pradcticamente ha hechao deesaparccer la recalda testicularg Sin
embarqgo su emplec esc controversial debido a la esterilidad

permanente que pcasiona.

Dtra alternativa para dismingir el ricsgo de recaidas tasticular es
el emplec de metrotonate sistemico o dapis intermedias en la  fase
inicial del tratamiento lo cual ha sido referida por un  grupo
pPequafhns de invoestigadores {18) racientemente necesitandose do
mayoras e#ntudios scbre esta alterpativa.

El que 2 paciantes en este estudic hayan presentado recaida
testicular después de la biopsia ne significa gque la migma sepa
inneceosaria efectuarla yva que se requicre de un  grupo granda.Esto
podra evaluarse a madida que @l nomero doe paclentes que susponda su
ragimen terapedtico aumente.

11
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