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RESUMEN: Los testiculos son el segundo sitio de recurrencia extramedular en nifios con leucemia linfoblastica agu-
da (LLA). La recurrencia aislada de leucemia testicular, es considerada como un signo ominoso anunciador de una
recidiva generalizada de la enfermedad (2,11.16).

En este estudio se reportan seis casos de nifios con recurrencia testicular aislada (RTA) de LLA, la cual se presento
después de una remision sostenida de la medula dsea, durante o después de finalizada la quimioterapia inicial, indica-
da al momento del diagnostico de la enfermedad.

Se encontré que dos pacientes no han presentado recurrencias adicionales una vez concluido el tratamiento adminis-
trado por la recaida testicular. Cuatro pacientes respondieron en un principio, mas tarde presentaron recurrencia gene-
ralizada de su proceso leucémico y fallecieron a pesar del empleo sistematico de esquemas terapéuticos similares o
iguales a los de los otros dos pacientes que respondieron favorablemente.

Palabras claves: Leucemia linfobiastica aguda, recurrencia testicular, quimioterapia, radioterapia, enfermedad resi-

dual, biopsia testicular.

INTRODUCCION

La LLA es la neoplasia maligna mas frecuente en la
edad pediatrica (3,9,10).

En las ultimas décadas se han logrado avances tan
notables en el tratamiento de la enfermedad que ctual-
mente puede preverse una supervivencia libre de en-
fermedad mayor de 5 afios en el 60 a 70 % de los nifios
recién diagnosticados. Alrededor del 30 a 40 % de los
nifios que responden en un principio al tratamiento de
primera linea terminan mas tarde o mas temprano, con
recidiva de su proceso leucémico ( 7,11,13). La recaida
testicular leucémica es raramente observada, se
reporta un rango de frecuencia entre 0.9 a 8.8 %. Esta
recurrencia ocurre principalmente durante una remision
sostenida de la enfermedad en medula 6sea
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(MO) y es considerada como un signo ominoso anun-
ciador de una recidiva global de la enfermedad (11,16).
En el pasado, los pacientes con manifestaciones clini-
cas de RTA durante o después de concluida la quimio-
terapia de primera linea, casi siempre tenian subse-
cuente recaida a la VIO. y morian por la enfermedad.
En la actualidad, gracias a los nuevos esquemas tera-
péuticos empleados en nifios cuya RTA ha sido detec-
tada tempranamente, se pueden lograr remisiones
completas. Sin embargo, muchos recaeran debido a la
persistencia de un pequeiio nimero de células malig-
nas que no son identificables por medio de técnicas
convencionales de estudio (enfermedad residual mini-
ma) (4,6,7,9).

En este articul0 se reportan 6 pacientes con RTA trata-
dos intensivamente con protocolos estandarizados de
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quimioterapia y radioterapia, demostrando un tercio de
sobre vivencia post-tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron en este analisis todos los pacientes trata-
dos por RTA entre los afios de 1992 a 1999 en el ser-
vicio de oncologia pediatrica del BMI-HE, un total
aproximado de 60 pacientes son diagnosticados de
LLA en cada afio y de estos, un 75% son varones. El
compromiso testicular fue diagnosticado por la
aparicion de manifestaciones clinicas especificas (au-
mento del tamafio testicular uni o bilateral, dolor,
cambios de coloracion, consistencia pétrea) y confir-
mado mediante biopsia abierta (BA) o por puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF) de! testiculo afecta-
do.

Fueron considerados la edad, conteo leucocitario. in-
munofenotipo leucémico, presencia de infiltracion
extramedular al momento del diagnostico de la enfer-
medad. Ademds se tomaron en cuenta duracion de la
remision medular antes de la recaida, esquema
terapéutico utilizado después de la recurrencia y los
resultados finales de este.

RESULTADOS

Al momento del diagnoéstico de la leucemia. Todos
los pacientes presentaron un rango de edad entre 3 y
7 afios. El conteo leucocitario medio fue de 85.4 x 10
9 / L, el nivel medio de hemoglobina fue de 8.2 Gr./dl
y el conteo plaquetario medio fue de 90.5 x 10 9/L.

Dos de los pacientes presentaron inmunofenotipo de
células T y en cuatro se encontrd leucemia de linaje
pre-B. En ninguno de los pacientes se registr6 infiltra-
cion extramedular al momento del diagnostico de la
enfermedad y todos alcanzaron remision de la enfer-
medad después de la quimioterapia inicial (Ver Cuadro

1)

Al momento de la RTA.

Todos los pacientes continuaban en remision hemato-
gena confirmada mediante aspirado de M.O. El com-
promiso testicular aislado fue unilateral, con predomi-
nio izquierdo y diagnosticado por la aparicion de ma-
nifestaciones clinicas especificas de recaida testicular
histologicamente confirmada por BA o por PAAF.
Todos los pacientes presentaron la RTA de 2 a 5 meses
después de haber terminado de recibir la quimioterapia
de primera linea, la que tuvo una duracidon aproximada
de 26 a 30 meses.

CUADRO 1
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE LLA

Duracion
2 e Cont, In fenofipo rle m:::;in
(afios) Leuc./mm3. Rumole R Extra MO 5 i
(#n0os)
3 05 1 0 3
4 115 Pre-R 0 3]
7 83 1 o il
3 55 Pre-R 0 34
6 73 Pre-B 0 +.8
3 106G Pre-B 0 2
CUADRO 2

EVOLUCION DE LOS PACIENTES DURANTE Y
DESPUES DEL TRATAMIENTO POR RTA

Duracion de

) Ultimo ) Infilt. 8 la RCC
Evolucion Cont. Inmunofenatipa otros )
Leuwe./mm3. organos (anos).
Buena Normal - 0 4
Mala 35 Pre-B MO (4R
Mala 77 1 SNC/MO) 1.1
Mala 43 Pre-B3 MO 0.7
Buena Normal - 0 iR
Mala G0 Pre-B3 ML) 1.4

CUADRO 3

PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA PARA RECAIDA
TESTICULAR LEUCEMICA CCG-112
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En cuanto al tipo de tratamiento, todos los pacientes
recibieron el protocolo de quimioterapia de rescate
CCG-112 (ver Cuadro 3) en los 5 pacientes se docu-
mentd que continuaban en remisiéon hematologica al
completar la quimioterapia de reinduccién. Estos pa-
cientes fueron tratados también con radiacion testicular
bilateral (2400 rad.) al concluir la reinduccion y conti-
nuaron luego con quimioterapia de mantenimiento
programada para 24 meses.

Cuatro de los seis pacientes experimentaron recaida
hernatégena en transcurso de la fase de mantenimiento
de su quimioterapia (8 a 14 meses) y en uno de ellos se
presentd recurrencia adicional al sistema nervioso
central (SNC).

Los 4 pacientes fallecieron a consecuencia de la en-
fermedad, a pesar del uso de quimioterapia adicional.
En los dos pacientes que respondieron favorablemente,
la quimioterapia fue suspendida 24 meses después de
que la terapia de reinduccion fue iniciada, ambos han
evolucionado satisfactoriamente, presentandose asin-
lomaticos, en remision continua completa ( RCC) y a
mas de un afio de haber concluido su tratamiento por
RTA (Ver Cuadro 2).

DISCUSION

Recientemente, el hecho de haber reconocido que cier-
tas caracteristicas bioldgicas (edad, sexo), clinicas y
laboratoriales (recuento leucocitario. inmunofenotipo,
estudios cilogenéticos) encontradas en la evaluacion
inicial al momento del diagnéstico de la LLA. tienen
capacidad predictiva en cuanto al pronoéstico y el tipo
de evolucion (favorable o desfavorable) que se deberia
de esperar, se cambiaron de manera dréstica los con-
ceptos terapéuticos que se manejan de esta enfermedad
(7.2,3.9,10).

Alrededor del 30 al 40 % de los nifios que responden
en un principio al tratamiento de primera linea, termi-
nan mas tarde o mas temprano con recidiva de su pro-
ceso leucémico.

El sitio mas frecuente de recaida leucémica es la me-
dula 6sea, mientras que los lugares mas frecuentes de
compromiso extramedular en nifios con LLA son el
SNC'y los testiculos (5,8.9,10,12).

Los testiculos son el segundo sitio mas comun de recu-
rrencia extramedular en niflos con LLA, la cual es
raramente observada (0.9-8.8 %).puede ocurrir en
forma aislada o combinada y se manifiesta principal-
mente durante una remision sostenida de la enferme-
dad en MO (11.16).

Algunos han considerado a los testiculos y al SNC
como un santuario donde las células leucémicas estan
relativamente protegidas de los agentes quimioterapéu-
ticos y desde estos lugares ellas pueden infiltrar la MO
(11,16).

Otros consideran a los testiculos como un barémetro
de enfermedad extramedular y su afectacién anuncia
una recurrencia sistematica de la leucemia (9,10,16). La
deteccion de la persistencia de un pequefio ntimero de
células malignas o enfermedad residual minima
(ERM) requiere de técnicas muy sensibles que permi-
tan evaluar la masa celular residual y poder asi adecuar
el tratamiento a cada caso especifico. La técnica mas
comunmente usada, es la reaccion en cadena de poli-
merasa (PCR). una técnica de ampliacion de segmen-
tos bien definidos de ADR cuya utilidad reside en su
rapidez, su alta especificidad y su extraordinaria sensi-
bilidad de deteccion de aberraciones y rearreglos cro-
mosdémicos, pero esta técnica es valida para la detec-
cion de enfermedad medular y su costo es elevado
H.6,7,9,10).

Hasta la fecha el rendimiento anatomo-patologico del
PAAF versus la BA de testiculo casi son correlativos y
se podria establecer como la mejor estrategia para
detectar ERM en los pacientes que hallan concluido la
quimioterapia. En nuestro estudio se realizaron los dos
procedimientos en un paciente con manifestaciones
clinicas compatibles, con RTA, demostrandose en
ambas la infiltracion leucémica testicular. Ver Figura
ly 2 (14.16).

Fig.l Infiltrado leucémico intersticial, respeta los tubulos
seminiferos. Biopsiadel mismo paciente. HE. 400x.
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Fig. 2 linfobiastos dispersos, rodean agregado de células de
Sertolii. PAAF. Wright/ Giemsa. L1000x.

Numerosos estudios refieren que la duracion de la
RCC es el factor de riesgo mas importante en el mo-
mento en que se diagnostica una recaida testicular. Un
caso especial de pobre prondstico ocurre cuando el
paciente aun permanece en quimioterapia de primera
linea, pues sugiere enfermedad resistente al tratamien-
to.

En algunos estudios, aproximadamente en el 10% de
los nifios que han concluido quimioterapia de primera
linea, se ha demostrado histolégicamente que presen-
tan leucemia testicular oculta y es un signo indicativo
de muy mal pronostico (11,13).

El uso de regimenes quimioterapéuticos permite la
obtencidn de una elevada tasa de remisiones completas
o parciales. En un porcentaje importante de nifios con
LLA, la quimioterapia no detiene la progresion de la
enfermedad y en muchos casos que se ha alcanzado la
remision, tarde o temprano estos recaeran (1,7,8,15).
Aunque los pacientes con RTA requieren de quimiote-
rapia intensiva, el régimen mas efectivo aun no se ha
determinado. Ha sido bien demostrado que el Me-
thotrexate (MTX) alcanza facilmente el intersticio
testicular. La eficacia clinica de las altas dosis de MTX
para erradicar la leucemia testicular se refleja en el
hecho de que el uso de dosis intermedias de este medi-
camento en protocolos de tratamiento de primera linea
ha disminuido significativamente la frecuencia de RTA
(15.16,17).

En muchos estudios cuyos esquemas de tratamiento
incluyen radioterapia y dosis intermedias de MTX. se
demostro que se ofrecian una mejoria significativa en

cuanto a la proteccion de recurrencia leucémica en
MO. SNC vy testiculos, por lo que las altas dosis de
MTX y radioterapia testicular deben ser incluidos en el
tratamiento de los pacientes con recurrencia testicular
aislada (1,15,16,17).

CONCLUSION

Pese al uso de regimenes intensivos de quimioterapia
los testiculos contintian siendo un sitio importante de
recaida extramedular.

La manifestacion de RTA es raramente observada y
requiere de quimioterapia intensiva para prevenir una
recurrencia generalizada de la enfermedad. Se reco-
mienda un tratamiento con induccién convencional y
esquemas de mantenimiento combinado con altas dosis
de MTX (mayor de 2Gr / m2). La radioterapia testicu-
lar no es mandatoria en el contexto de una quimiotera-
pia sistémica comprobad amenté efectiva. El factor
pronostico mas importante es el momento en que
ocurre la recaida y si esta es aislada o combinada por
ello es necesario capacitar al paciente para que pueda
detectar los cambios clinicos en los testiculos que
podrian indicar una recaida, asi como la imple-
mentacion del aspirado de testiculo con aguja fina
como una estrategia de seguimiento y de vigilancia
para los pacientes que han concluido la quimioterapia.
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