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Diagndstico de infiltracion testicular por medio de
biopsia por aspiracion con aguja fina en pacientes

con leucemia aguda

Testicular infiltration by fine needle aspiration biopsy
for its diagnosis in patients with acute leukemia

Dorbeker-Azcona Radl,' Cirdenas-Card6s Rocio,? Braun-Roth Gabriela,’ Morales-Hernandez Eugenio.*

> RESUMEN

Introduccidn: La leucemia aguda (LA), es la neoplasia
maligna mas frecuente en pediatria (40%). La afeccion
extramedular (testiculo y SNC), es factor prondstico en
su evolucion. Se ha evidenciado infiltracién testicular
hasta en 16% de pacientes con LA y su sobrevida es de
44%; suele sospecharse por aumento de tamano y dolor;
se detecta por USG y se confirma por biopsia incisional;
este es un procedimiento invasivo, por lo que propone-
mos el uso de BAAF, como método diagndstico.
Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospec-
tivo de pacientes sometidos a BAAF y USG durante
enero de 2000 y hasta abril 2007. Se determind su riesgo,
con base en los criterios de la Clasificacion morfologica
Franco-Americo-Britinica (FAB); se revisaron las lami-
nillas, los USG vy se correlaciond la evaluacién clinica vs.
resultado de USG y BAAF, asi como resultados del USG
vs. BAAF.

Resultados: Se incluyeron 29 pacientes con LA: 22
de alto riesgo, 14 con aumento de tamano testicular, 16
positivos con USG (p = 0.54; OR 0.55, IC 0.08-3.69,
sensibilidad 68%; IC 95%, 48-82%, especificidad 17%,
IC 95% 7.9-35%) y 23 positivos por BAAF.
Conclusiones: En nuestro estudio, BAAF resultd ser
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> ABSTRACT

Introduction: Acute leukemia (AL) is the most common type of
cancer in childhood (4096). Extramedular affection (testicle and
central nervous system) is a risk factor on its evolution. It has been
Sfound that testicular affection affects up to 1696 of patients and
reported survival up to 4490, it is suspected by increased testicular
volume and pain and it is detected by ultrasonography, and con-
firmed by incisional biopsy, which is an invasive procedure, so we
propose fine needle aspiration biopsy for its diagnosis.

Methods: We performed a retrospective study in patients with
AL, who underwent to testicular fine needle aspiration biopsy
and ultrasonography, from January 2000 to April 2007, risk
was determined according to FAB’s parameters, histological sheets
and ultrasounds were checked, and we correlated clinical evalua-
tion vs. results of ultrasonography and fine needle aspiration
biopsy and we correlate results of ultrasonography vs. fine needle
aspiration biopsy.

Results: 29 patients with AL, 22 with high risk, 14 with in-
creased testicular volume, 16 with ultrasonography positive (p =
0.54; OR 0.55, CI 0.08-3.69, sensibility 68%, CI 95%
48-82%; specificity 17%, CI 95% 7.9-35%) and 23 were
positive to positive to fine needle aspiration biopsy.
Conclusions: In our study, fine needle aspiration biopsy is more
useful than ultrasonography detecting festicular infiltration in
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un método mads util que USG para la deteccion de infil-
tracion testicular en nifios con LA, haciendo a la biopsia
incisional innecesaria para el diagnostico definitivo.

Palabras clave: leucemia testicular, biopsia, ultrasoni-
do, factores riesgo, México.

> INTRODUCCION

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des que se distinguen por infiltracién de la médula 6sea,
sangre y otros tejidos, por células neoplasicas del sistema
hematopoyético. Son enfermedades que se deben a mu-
tacién somatica de la célula progenitora, segin la extirpe
celular afectada, ya sea la linea mieloide o la linfoide. Su
evolucion varia desde las que conducen rapidamente a la
muerte hasta las que evolucionan con lentitud, y se les
conoce como agudas o crénicas, respectivamente.!

Las leucemias agudas, son enfermedades monoclo-
nales que se originan en la médula 6sea, caracterizadas
por el crecimiento anormal de células inmaduras de los
componentes sanguineos (blastos) y de acuerdo a su
linaje, se pueden clasificar en leucemias agudas miclo-
blisticas, linfobl4sticas o indiferenciadas.?

Actualmente, la leucemia aguda (LA), es el tipo
de cancer mas frecuente en menores de 15 afios en la
ciudad de México; representa 40% de las neoplasias en
este grupo de edad,? de éstas, la leucemia aguda linfo-
blastica (LAL) es la mds frecuente en los nifios de dos a
15 anos (85%).2 En México, en el afio 2000, se infor-
maron de 1926 casos nuevos, lo que representa una tasa
de 2/100 000 habitantes.

La afeccidén extramedular, principalmente testicular
y en sistema nervioso central, es un factor importante
en el seguimiento y determinacién de riesgo prondstico
y sobrevida en el paciente pediitrico con leucemia. La
infiltracion testicular se presenta a lo largo de la evolu-
cién de pacientes con leucemia en un 8% a 16% de los
pacientes masculinos®* y se ha documentado que en el
65% de las necropsias con pacientes con leucemias agu-
das se han encontrado afeccién testicular.® En el estudio
de Grundy sobrevivieron a la enfermedad el 44% de los
pacientes con infiltracion a testiculo.*

El riesgo en los pacientes pedidtricos con leuce-
mia aguda de acuerdo a la French-American- British
Group (FAB), es de alto o bajo riesgo, considerando
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children with AL, making incisional biopsy unnecessary to es-
tablish the diagnosis of testicular infiltration

Key words: testicular leukemia, biopsy, ultrasound, risk factors,
Mexico.

los siguientes pardmetros: la edad al momento del diag-
noéstico, menores de un ano edad o mas de 10 afos; la
carga tumoral al inicio, mayor de 50,000 leucocitos en
sangre periférica; leucemia de inmunofenotipo T; infil-
tracion visceral mayor de 6 cm y expresion de antigenos
mieloides ademds de traslocaciones cromosomicas des-
favorables, como la t(9;22), t(4;11), monosomia cinco
o siete.’

Se desconoce la fisiopatogenia de la infiltracion tes-
ticular en nifios con LA; sin embargo, se considera que
hay factores intratesticulares, intersticio y endotelio
que controlan la infiltracién y disminuyen la prolife-
racién de blastos, haciendo que los firmacos citotoxicos
sean posteriormente, menos efectivos; que estas células
latentes causen la recaida, asi como los cambios pubera-
les en la permeabilidad del endotelio vascular y el efecto
inmunosupresor testicular, que favorezcan a que haya una
menor incidencia de afeccidn testicular en nifios mayores
de 10 afios en comparacion con nifios pequenos.’-

La afeccidn a testiculo se sospecha clinicamente, a tra-
vés del aumento de tamafio del testiculo, induraciéon y
dolor, aunque puede no tener manifestaciones clini-
cas y detectarse por estudio ultrasonografico (USG). El
procedimiento que se ha utilizado tradicionalmente para
establecer el diagnodstico de certeza de leucemia testicu-
lar, es la biopsia abierta; éste es un procedimiento invasivo
que requicre anestesia general y hospitalizacion del pa-
ciente,” por lo que se practica poco o se ha abandonado,
basando el diagndstico en la impresion clinica y de imagen.

La biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF), tie-
ne ventajas sobre la biopsia abierta, ya que el diagndstico
puede establecerse en muy poco tiempo y no requiere de
anestesia general.

Es posible diagnosticar la mayorfa de las masas pal-
pables primarias o secundarias a linfomas y leucemias en
tejidos blandos por BAAF. En el estudio de Wakely y
colaboradores en 21 pacientes sometidos a BAAF, no
se evidenciaron falsos positivos o falsos negativos en los
diagnésticos citologicos. !
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La BAAF es mis utilizada para diagnostico de tu-
mores solidos en testiculos; para valorar problemas de
infertilidad en adultos e incluso con el fin de obtener
espermatozoides para fertilizacion in vitro en casos de
azoospermia obstructiva;''-'¢ sin embargo, es muy poca la
experiencia publicada en la evaluacién y seguimiento de
la leucemia. La infiltracidn testicular evidente, es curable
en 82%; sin embargo, es dificil realizar un diagnéstico en
la etapa oculta.*

> OBJETIVOS

Estudiar la eficacia de la BAAF en la determinacion de
afectacidn testicular en niflos con leucemia aguda y co-
rrelacionar los resultados de la BAAF de testiculo, con la
valoracion clinica, el USG vy la evolucion; ademas, rela-
cionar el riesgo para el diagnéstico con el resultado de la

BAAF.

> MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo retrospectivo y transversal. Se
analizaron los expedientes tomados del archivo del De-
partamento de Patologia del INP A PARTIR DE enero
de 2000, hasta abril 2007, con diagnédstico clinico de LA
con BAAF de testiculo y que contaron con laminillas
disponibles para la revision, asi como expediente clinico
completo. Se reunieron 29 casos con estas condiciones.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes
del Servicio de Oncologia con diagnéstico de leucemia
aguda sometidos a USG y BAAF durante el periodo de
enero de 2000 hasta abril 2007, buscando especificamen-
te: datos para la determinacioén del riesgo al diagnostico
(edad, carga tumoral, enfermedad extramedular, inmu-
nofenotipo, alteraciones citogenéticas), impresion clinica
al momento de la biopsia, datos de USG vy la evolucién
del paciente.

Se determiné el riesgo al diagndstico, con base en
los pardmetros de la FAB: edad (mayores de un afio o
menores de 10 anos); la carga tumoral, menor o mayor a
50 000 leucocitos en sangre periférica; inmunofenotipo
(B o T) y la ausencia o presencia de visceromegalias o de
expresion de antigenos mieloides en el inmunofenotipo).
Las laminillas fueron revisadas por un so6lo patdlogo y los
USG por un radidlogo.

Se correlacionaron la evaluacidn clinica con el resul-
tado del USG y con la BAAF, asi como el resultado del
USG con el resultado de la BAAF.

Analisis estadistico: Se realizé prueba de Ji cuadrada para
analizar lar proporciones entre los métodos (evaluacion
clinica, USG y BAAF), ademds de determinar los valo-
res del Odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza a
95%. Se utilizd el soffware estadistico JMP, version siete,
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Tabla 1.
Parametros de riesgo en 29 pacientes (los nimeros destacados indican alto riesgo).

Edad (afios) <1 1
>1 <10 16
>10 12
Carga tumoral < 50,000 19
> 50,000 10
[nmunofenotipo T 4
B 24
B con Ag mieloides 1
Organomegalia Si 16
No 13
Riesgo habitual 7 24.1%
Alto riesgo 22 75.8%

asi como la sensibilidad y especificidad, el valor predicti-
vo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de
USG y BAAF y se compararon entre si.

> RESuLTADOS

Se revisaron retrospectivamente 31 expedientes de pa-
cientes que padecieron leucemia aguda, y que se les
realizé biopsia con aguja de aspiracidn fina, de los cua-
les se excluyeron dos pacientes por no tener diagndstico
de leucemia aguda (Sindrome de Silver Russell y Epidi-
dimitis). Se encontraron 24 pacientes con leucemia de
células B, cuatro pacientes con leucemias de células T, y
una paciente con leucemia mieloide. Dentro de los fac-
tores de riesgo al diagndstico se encontraron 10 con carga
tumoral mayor a 50 mil, 16 pacientes con organomegalia
(higado y bazo), 18 pacientes con alteracidn testicular al
examen fisico, 13 pacientes con edad menor a un afio y
mayor a 10 anos, asignindose alto riesgo al diagnostico a
22 pacientes.

Determinacién del riesgo: El riesgo al diagnostico se de-
termind de acuerdo a los criterios de la FAB. Con estos
parametros se encontraron 22 casos de alto riesgo y siete
de riesgo habitual (Tabla 1).

Datos clinicos del testiculo: De los 29 pacientes, los datos
clinicos al momento de la biopsia mostraron: 11 pacientes
los testiculos fueron de caracteristicas normales (37.9%),
14 tenian aumento de volumen (48.7%), en uno habia
induracién (3.49%), uno mas se encontraba descrito con
“tumoracién” y sdlo en dos casos hubo dolor.

En el USG, se consideraron positivos para infiltra-
ci6én 16 casos (55%), nueve por aumento de volumen y
siete por mostrar una imagen hipoecoica. En un caso se
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Tabla 2.
Hallazgos por ultrasonido.

POSITIVO: 16 571%
Imagen Hipoecoica 7 43%
Aumento de Volumen 9 56%
NEGATIVO 8 28.5%
SOSPECHOSO 1 3.5%
NO EFECTUADO 1 3.5%
DEFICIENTE 3 10.7%
Tabla 4.
Evaluacion clinica vs. BAAF.
Evaluacion clinica
BAAF +
+ 15 8 23
2 3 5
17 11 28

consider6 el estudio sospechoso por presentar leve au-
mento de volumen, tres estudios fueron deficientes,
se consideraron ocho negativos (27.2%) y en un caso no se
efectud el estudio (Tabla 2).

Hubo correlacién entre los hallazgos clinicos de alto
riesgo para infiltracién testicular por leucemia y el USG
en 12 casos (41.3%), 10 fueron positivos en ambos es-
tudios, dos negativos en ambos. En seis casos (20%) con
hallazgos clinicos negativos fueron positivos en USG. El
caso sospechoso por USG fue positivo clinicamente; de
los estudios deficientes dos eran positivos clinicamente y
uno era negativo (Tabla 3).

Estadisticamente no fue significativo el USG vs. eva-
luacién clinica (p = 0.54) con OR de 0.55 (CI 0.08-3.69),
y la sensibilidad del USG fue de 68% (CI 95% 48-82%),
la especificidad de 17% (CI 95% 7.9-35%), con valor
predictivo positivo (VPP) de 42.5% (CI 95% 28.5-57.8)
y valor predictivo negativo (VPN) de 38.5% (CI 95%
17.7-64.5%). No se tomaron en cuenta los resultados del
USG como inadecuados y sospechosos.

Datos de la biopsia por aspiracién: Se revisaron las lami-
nillas de los 29 casos, de las cuales, 23 fueron positivas
para infiltracidn (79.3%), cinco negativas (17.2%) y una
muestra insuficiente para diagnéstico. Hubo concor-
dancia con los diagnoésticos originales, efectuados por
distintos patdlogos del departamento, en 23 casos, y se
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Tabla 3.
Hallazgos clinicos vs. USG.
Evaluacion clinica
UsG +
+ 10 6 16
6 2 8
16 8
Sospechoso 0 1
Deficiente 2 1
No realizado 0 1
Tabla 5.
Evaluacion BAAF vs. USG.
USG* BAAF
Riesgo POS | NEG | SOSP | INAD | | POS | NEG | SOSP | INAD
Habitual (7) 2 2 0 2 4 3 0 0
Alto (22) 14 6 1 1 19 2 0 1

*A un paciente no se realizo USG

cambi6 el diagnéstico en tres de ellos; uno, originalmente
diagnosticado de insuficiente, se determind como nega-
tivo y dos, originalmente diagnosticados como negativos,
se establecid el diagndstico de positivo.

Hubo correlacién entre la evaluacion clinica y el
diagnéstico por BAAF, siendo ambas positivas en 16
(55.1%) casos y ambas negativas en tres (10%). Ocho
casos (27.5%) negativos por clinica, fueron positivos al
BAAF (Tabla 4). En cuanto a la correlacién con los ha-
llazgos ultrasonogrificos separados por riesgo, hubo mds
casos positivos por BAAF, que en USG, tanto en alto
riesgo (65%), como en riesgo habitual (13.7%) (Tabla
5).

No result6 estadisticamente significativa la BAAF
vs. evaluacidn clinica (p = 0.33, OR de 5;CI 0.41-21.7).
La comparacién del USG vs. BAAF, tampoco fue es-
tadisticamente significativa (p = 0.66; OR de 1.5; CI
0.20-11.8%). No se tomaron en cuenta los resultados del
USG inadecuados o sospechosos.

Cabe mencionar que se realizaron en total 29
biopsias y 28 ultrasonidos; es importante sehalar que
23 biopsias (79.3%), fueron positivas para infiltracidn,
mientras que por ultrasonido so6lo se detectaron 16 casos
positivos (57.1%).

Seguimiento: Todos los casos estudiados se obser-
varon, con base en la revision del expediente clinico,
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Tabla 6.
Seguimiento de los casos.

Mantenimiento | Vigilancia | Remision completa | Defuncion
BAAF + 4 4 5 10
BAAF — 1 2 0 2

hasta marzo de 2008; lo que representa un seguimiento
de nueve a 99 meses. Hubo defuncién en 13 casos, por
progresion de la enfermedad; seis se encuentran en vigi-
lancia, cinco en tratamiento de mantenimiento y cinco
estin en remisi6on completa.

Clasificados por positividad o negatividad al BAAF;
de los 23 casos positivos, 10 fallecieron por la enfer-
medad, cinco estan en remisidn completa, cuatro en
mantenimiento y cuatro mds en vigilancia. De los cinco
casos negativos al BAAF, hubo dos defunciones; un caso
estd en mantenimiento y dos en vigilancia (Tabla 6).

> DiscusioN

La enfermedad testicular clinicamente demostrable al
momento del diagndstico, es poco frecuente. La for-
ma oculta pude ser diagnosticada por biopsia en 25%
de los casos nuevos de leucemia en nifos.'” La posibi-
lidad de presentar enfermedad testicular oculta, junto
con recurrencia testicular seguida de recaida sistémica,
ha determinado que muchos centros de cincer realicen,
de forma rutinaria, biopsia testicular bilateral durante el
tratamiento de mantenimiento o inmediatamente antes
del cese electivo de la quimioterapia. Esta prictica ha
sido cuestionada, debido a que algunos estudios indican
que las biopsias testiculares al momento del diagnosti-
co, después de la induccidn, durante el mantenimiento
o antes del cese electivo del tratamiento, estan asociadas
con resultados falsos-negativos de manera significativa y
no son recursos predictores seguros para determinar una
eventual recaida a nivel testicular.’®? Por ello, las biop-
sias testiculares rutinarias al final del tratamiento, no son
recomendadas. Se han evaluado procedimientos no in-
vasivos de imagen para detectar enfermedad testicular
oculta utilizando ultrasonido trans-escrotal y resonancia
magnética, sin que alguna de estas técnicas sea lo sufi-
cientemente sensible para evidenciar la enfermedad.*
Cuando clinicamente se sospecha de leucemia tes-
ticular, estd indicado realizar biopsia bilateral, debido a
que frecuentemente el testiculo contralateral puede es-
tar afectado.”> Es controvertido el tipo de biopsia que
hay que realizar para documentar enfermedad testicular;
por algtin tiempo se prefiri6 la biopsia incisional amplia,
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debido a que se consideraba que el margen de error en
cuanto a la evidencia de falsos-negativos resulta menor.
Actualmente, es un hecho que la BAAF ofrece venta-
jas sobre la biopsia convencional: es un procedimiento
sencillo, poco agresivo e igualmente preciso. La corro-
boracién definitiva de la infiltracion leucémica testicular
por biopsia incisional, no es prictica, por lo que se ha ten-
dido a abandonar. La incidencia de falsos-negativos de las
biopsias testiculares obtenidas durante el tratamiento o al
terminar la quimioterapia, es de 10%.'%%

Determinar el riesgo, tanto al inicio como durante la
evolucion de las leucemias agudas, es importante, ya que
modifica no tan sélo el prondstico, sino el tratamiento.
En este analisis, 22 pacientes se clasificaron de alto riesgo
(75.8%).

En particular, el diagnéstico de infiltracién testicular
implica tratamiento local con radioterapia; esto es poco
aceptado, por la errénea observacién que advierte sobre
las secuelas que genera en las génadas a largo plazo, resul-
tan irreversibles. Habitualmente, el diagnostico clinico
se establece facilmente cuando hay signos o sintomas en
el testiculo; en nuestra serie, los mostraron 18 pacientes
(629%); ¢l reto es en aquellos casos que no hay enfer-
medad visible en el testiculo, en los que se sospecha la
enfermedad por estudios de imagen y por los factores de
riesgo que presenta el paciente, esto incluye: una cuenta
inicial de leucocitos alta, habitualmente mayor de 20 000/
mm?®, inmunofenotipo T, linfadenopatia voluminosa,
hepato-esplenomegalia y trombocitopenia significativa,
menor de 30 000/mm?®. De los pacientes analizados, con
factores de riesgo para presentar enfermedad testicular,
10 tenfan una cuenta inicial mayor a 50 000 leucocitos
(34.3%) aunado a carga tumoral (visceromegalias). Solo
cuatro pacientes presentaron leucemia de linaje T, ya que
en nuestra poblacién predomina el inmunofenotipo pre-B.

El prondstico en pacientes con recaida testicular ais-
lada varfa segtin el tiempo de aparicion; puede ser durante
el tratamiento, lo que se ha asociado con peor prondstico;
sin embargo, en estudios internacionales se ha evidencia-
do que la sobrevida libre de enfermedad (SLE) puede ser
prolongada en casi la mitad de los pacientes cuando se uti-
liza radioterapia local y re-intensificacion del tratamiento
sistémico. En contraste, cuando la recaida testicular ocu-
rre después de haber terminado el tratamiento, la SLE es
mejor en mas de dos tercios de los pacientes.?

El USG testicular tiene una buena resolucidn, a pe-
sar de ello, en este estudio fue de 57.1%, por lo que no
podemos concluir que represente un estudio altamen-
te confiable, sobre todo si se compara con los resultados
de la BAAF que nos dieron positivos para infiltracién de
79%. El USG requicre de especialistas en imagen con
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experiencia en este tipo de patologia para detectar datos
compatibles con infiltraciéon testicular. En la bibliografia
se menciona que tiene sensibilidad de 96.6% para detec-
tar masas intratesticulares, con una especificidad de 44%
para distinguir entre neoplasias benignas de malignas, por
lo que es necesario otro tipo de estudios, como la BAAF,
para el diagnéstico definitivo.?

La utilidad de la BAAF para el diagndstico temprano
de pacientes con leucemia y con evidencia histopato-
logica de infiltracion testicular, queda de manifiesto en
esta serie (75% ya enunciado); ademds, este recurso es
sencillo y altamente confiable. Debe realizarse de forma
oportuna en pacientes que cuenten con leucemia de alto
riesgo y con factores desfavorables al diagndstico para en-
fermedad testicular en algiin momento de su evolucién.

Podemos concluir que en nuestro material, la BAAF
fue mas sensible y especifica que el estudio de USG
testicular; aun en casos de riesgo habitual y con clinica
negativa, el BAAF puede ser positivo. Aunque no de-
mostramos  significancia estadistica, se evidencié que
el USG es un método mis confiable que la evaluacién
clinica (OR 0.55) y que la BAAF es un procedimiento
diagnoéstico todavia mds confiable (OR 1.5). Atribui-
mos estos resultados a la cantidad de la muestra, por
lo que un estudio con un mayor nimero casos, podria
proporcionar resultados estadisticamente significativos.
La diferencia en la sensibilidad del USG testicular vs. la
BAAF, asi como su facilidad y opcién de poderla repetir
sugieren que es conveniente su uso aun en casos negati-
vos por USG para el seguimiento de las leucemias agudas;
por lo que la biopsia incisional resulta innecesaria.
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