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Resumen

Rendimiento diagnostico del estudio morfoldgico de la biopsia de médula 6sea en
la evaluacién del dia 15 de pacientes con leucemia linfoblastica aguda B.

Determinar la respuesta del tratamiento contra la leucemia linfoblastica aguda B (LLA-B)
ha sido el pilar en la mejora de las cifras de supervivencia de los pacientes que padecen
esta enfermedad. El protocolo actualmente empleado por la Asociacién Colombiana de
Hematologia y Oncologia Pediatrica (ACHOP) es el ALL IC-BFM 2009 que indica la
evaluacion de la respuesta los dias 8, 15 y 33 de tratamiento basandose en el aspirado de
médula 6sea (AMO) y la citometria de flujo (CMF); sin embargo, durante la evaluacion de
estos se pueden llegar a presentar discrepancias que dificultan la aseveracion de un
diagnostico y dadas las serias implicaciones en el esquema de tratamiento que estos
pacientes deben recibir basados en esta respuesta es de vital importancia hacer del
diagnéstico lo mas certero posible. La biopsia de médula 6sea es entonces un tercer
parametro que puede confirmar o aproximar mejor ese diagnostico.

Se ide6 entonces este trabajo tipo cohorte retrospectiva en que se tomaron los
diagnosticos de las pruebas de: CF, AMO y reporte de biopsia de médula 6sea de los
pacientes con LLA-B entre octubre de 2012 y diciembre de 2014 que fueron
diagnosticados, tratados y seguidos dentro de Fundacién Hospital de la Misericordia
(HOMI) y que contaban con disponibilidad de historia clinica, informes, laminas y bloques
de patologia del archivo institucional del departamento. Gracias a que dentro de la
institucion se realiza la biopsia de médula 6sea de manera adicional al protocolo dentro del
seguimiento.

Aqui se identificaron los casos con diferencias en los resultados de las pruebas de
evaluacion morfolégica (AMO vy biopsia) y las probables causas de las mismas.
Correlacionando estos hallazgos con los resultados del estudio de CMF.

Se seleccionaron los casos y se recolectd la informacién de las historias clinicas, el
material de patologia, obteniendo datos sociodemogréficos (edad y sexo), datos clinicos
(tipo de LLA-B, clasificacién del riesgo al diagnoéstico) reporte de biopsia (calidad,
celularidad, presencia y porcentaje de blastos); simultdneamente se realiz6 una
digitalizacion de los datos en tablas de Excel para su posterior analisis estadistico
cuantitativo y cualitativos.



Los hallazgos y analisis obtenidos del desarrollo de esta investigacion mostraron que
durante el periodo de estudio (26 meses) hubo 109 casos nuevos de LLA-B y por criterios
de exclusion 14 casos no pudieron ser tenidos en cuenta.

Los casos discordantes entre las dos modalidades de estudio morfolégico (AMO y BMO)
represento el 12.6%, siendo mas frecuente encontrar AMO positivos con BMO negativas
dejando el caso contrario de AMO negativo con BMO sospechosa con el 8.3% de los casos
discordantes.

La comparacion de los casos discordantes con los resultados de la CMF como método de
estandar de oro confirmo la positividad de los AMO positivos con BMO negativas, pero
adicionalmente confirmo la presencia de blastos en la BMO de los casos sospechosos
confirmando la utilidad de la BMO como método complementario lo cual es de vital
importancia en la estadificacién y pronostico.

Como hallazgos adicionales se encontr6 que en los AMO la probabilidad de tener muestras
inadecuadas es dos veces mayor que en las BMO Luego el rendimiento por calidad de la
muestra es mejor en el estudio de BMO versus el AMO. En los casos de AMO diluidos los
estudios de CMF fueron positivos para EMR en el 55.5% pero solo en el 22.2% de los
casos sus valores se encontraron en niveles valorables por estudio morfologico.

Keywords: (Leucemia linfoblastica aguda, biopsia de médula 6sea, aspirado de médula
Osea, citometria de flujo, ALL-IC 2009).



Abstract

Diagnostic yield of the morphological study of the bone marrow biopsy in the
evaluation of day 15 of patients with B acute lymphoblastic leukemia.

Determining the response to treatment against B acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) has
been the cornerstone of improving the survival rates of patients with this disease. The
protocol currently used by the Colombian Association of Pediatric Hematology and
Oncology (ACHOP) is the ALL IC-BFM 2009, which indicates the evaluation of the response
on days 8, 15 and 33 of treatment based on bone marrow aspirate (AMO) and flow
cytometry (CMF); however, during the evaluation of these, discrepancies may arise that
make it difficult to establish a diagnosis and given the serious implications in the treatment
scheme that these patients should receive based on this response, it is of vital importance
to make the diagnosis as accurate as possible. possible. The bone marrow biopsy is then
a third parameter that can confirm or better approximate this diagnosis.

This retrospective cohort work was then devised in which the diagnoses of the tests of: CF,
AMO and bone marrow biopsy report were taken from patients with B-ALL between October
2012 and December 2014 who were diagnosed, treated and followed within the Fundacién
Hospital de la Misericordia (HOMI) and who had availability of clinical records, reports,
slides and pathology blocks from the department's institutional archive. Thanks to the fact
that within the institution the bone marrow biopsy is performed in addition to the protocol
within the follow-up.

Here, the cases with differences in the results of the morphological evaluation tests (AMO
and biopsy) and their probable causes were identified. Correlating these findings with the
results of the CMF study.

The cases were selected and the information was collected from the medical records, the
pathology material, obtaining sociodemographic data (age and sex), clinical data (type of
ALL-B, risk classification at diagnosis), biopsy report (quality, cellularity , presence and



percentage of blasts); Simultaneously, the data was digitized in Excel tables for subsequent
guantitative and qualitative statistical analysis.

The findings and analysis obtained from the development of this research showed that
during the study period (26 months) there were 109 new cases of ALL-B and due to
exclusion criteria, 14 cases could not be taken into account.

The discordant cases between the two modalities of morphological study (AMO and BMO)
represented 12.6%, being more frequent to find positive AMO with negative BMO, leaving
the opposite case of negative AMO with suspicious BMO with 8.3% of the discordant cases.

The comparison of the discordant cases with the results of the CMF as a gold standard
method confirmed the positivity of the positive AMO with negative BMO, but additionally
confirmed the presence of blasts in the BMO of the suspected cases confirming the
usefulness of the BMO as a complementary method which is of vital importance in staging
and prognosis.

As additional findings, it was found that in the AMO the probability of having inadequate
samples is two times greater than in the BMO. Then the performance by quality of the
sample is better in the study of BMO versus the AMO. In the cases of diluted AMO, the
CMF studies were positive for EMR in 55.5%, but only in 22.2% of the cases were their
values found at levels that could be assessed by morphological study.

Keywords: (Acute lymphoblastic leukemia, bone marrow biopsy, bone marrow aspirate,
flow cytometry, ALL-IC 2009).
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Introduccioén

La leucemia linfoblastica aguda B (LLA - B) es el primer tipo de cancer infantil en
incidencia y mortalidad a nivel mundial y nacional. Se define como una neoplasia
gue se presenta como consecuencia de una proliferacion clonal de células

precursoras linfoides. (1)

El diagnéstico se basa en la integracién y concordancia de diferentes pruebas
diagnosticas. El primer acercamiento se basa en el hallazgo de conteos de blastos
iguales o mayores a 20% en mielograma, asi como la identificacion de estos mismo
blastos en las biopsias de médula 6sea. La especificacion y diagnoéstico requiere
de la inmunofenotipificacién de la poblacién realizado por medio de citometria de
flujo pero que en casos en donde no se cuente con estos equipos o tecnologia la

inmunohistoquimica en biopsia de médula 6sea es una herramienta util. (13)

La LLA-B tiene una incidencia mundial de 3.2 por 100.000 nifios y nacional de 5.2
por 100.000 nifios, la mortalidad a nivel mundial es del 1.3 por 100.000 nifios y
nacional de 3.2 por 100.000 nifios (4).. En los nifios (de 0 a 15 afos), la leucemia
linfoblastica B conforma el 85% de los casos y el 15% restante pertenece a la

leucemia linfoblastica T.

Segun los ultimos datos reportados sobre el tema por Instituto Nacional de Salud
(INS) esta enfermedad se encuentra en seguimiento estricto por la institucion desde
el 2008 convirtiendola en una enfermedad trazadora de la calidad de la atencion en
salud y el mejoramiento de la supervivencia de los pacientes que padecen esta
enfermedad se plante6é como uno de los objetivos del plan decenal de cancer del
pais 2012-2021. (6)
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La supervivencia promedio ha mejorado considerablemente a lo largo de los afios,
segun datos historicos de tratamiento y supevivencia del Hospital St. Jude, en los
afios 60s con los ensayos iniciales de primera linea para el tratamiento y el
seguimiento de la leucemia linfobldstica aguda se puede observar como la
supervivencia en los primeros 5 afios era de apenas 21.1 % + 4.2, al ser comparado
con los ultimos ensayos desarrollados entre 2007 y 2017 que dio una supervivencia

a los pacientes del 93.4% * 1.4 a 5 afos. (7)

Un estudio hecho por el grupo de hematoncologia de la Fundacion Hospital de la
Misericordia de Bogota, encontré que alli se diagnostican entre 60 y 70 casos
nuevos por afo y reporto que los pacientes con LLA-B manejados con el protocolo
de tratamiento ACHOP 2006 tuvieron una supervivencia global del 89% a los dos
afios y del 74.7% a los cinco afios dentro de la poblacion general incluida en el
estudio, pero al discriminar por grupo de riesgo a los 5 afios el grupo estandar tuvo
una supervivencia de 78.6% versus el grupo de alto riesgo con el 61.9%. (8)

Las razones clinicas para acudir a la consulta médica son extensas. Sin embargo,
el remplazo de la hematopoyesis por las células tumorales acarrea consigo la
aparicion de citopenias con anemia y la subsecuente astenia, adinamia y palidez
mucocutanea, la leucopenia lleva a susceptibilidad a infecciones y la
trombocitopenia a la aparicion de hemorragias, petequias y equimosis. También se
encuentra el dolor 6seo y las artralgias y sintomas menos especificos clasificados
como sintomas B que incluyen fiebre, pérdida de peso y sudoraciones nocturnas.
Al examen fisico se encuentran visceromegalias con hepatoesplenomegalia y

adenomegalias. (1)

Como se observa en todos los reportes epidemiologicos la clasificacion y
estratificacion del riesgo es de vital importancia en la supervivencia y tratamiento.
Es asi como se incluye en el diagndéstico y seguimiento el protocolo ALL-IC 2009

propuesto por el grupo International BFM. (16)
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El protocolo ALL-IC 2009 clasifica en tres grupos de riesgo a los pacientes con LLA-
B. El primer grupo es el estandar con la menor gravedad dentro del cual se ubican
los pacientes con edades entre los 1 y 5 afios y que adicionalmente al diagndstico
tienen conteos de leucocitos menores a 20.000, luego entonces todos los pacientes
menores a 1 afio y mayores a 5 afios, asi como los que presentan conteos
superiores a 20.000 leucocitos al diagnostico son del grupo intermedio. En el grupo
de riesgo alto se ubican todos los pacientes con estudios citogenéticos que tienen
t(9;22) o t(4;11), o la hipodiploidia < 44 cromosomas.

El protocolo plantea dias de seguimiento con el fin de evaluar la respuesta al
tratamiento determinado asi la enfermedad minima residual. Esta evaluacion se
hace al dia 8 en sangre periférica, el dia 15 en el aspirado de médula 6sea con el

mielograma y la citometria de flujo, asi como en el dia 33.

Dentro de las pruebas recomendadas, el aspirado como su nombre lo indica se
realiza mediante una extraccidn por succion, esto permite evaluar un gran nimero
de células en donde se distinguen caracteristicas netamente morfolégicas con gran
precision en los detalles citoldgicos que ayudan en la identificacion de las variadas
alteraciones; sin embargo, en ciertas situaciones se pueden presentar “punciones
blancas” secundarias a aplasia medular, fibrosis medular o la misma
hipercelularidad que atrapa sus células (empaguetamiento) presente en
enfermedades como la leucemia aguda. Asimismo, esta técnica se limita a evaluar
un solo lugar, con baja probabilidad de detectar lesiones focales y dificulta apreciar
la rigueza heterogénea medular, dentro de estas la informacion con respecto a la
arquitectura o la distribucion espacial celular, tampoco permite estudiar
componentes adicionales como el estroma en donde se evaltan particularidades
sobre los vasos sanguineos o las fibras de reticulina. Entonces es la biopsia de
meédula 6sea el método de examen que permite estudiar esas caracteristicas
complementarias a las descritas en el aspirado. Descartando la idea que con uno
de estos se pueda anular la otra 0 que uno sea mejor que la otra, pero segun lo
descrito es dificil durante el examen adecuado de la médula 6sea prescindir de una

de las dos. Es de resaltar que la biopsia de médula 6sea se convierte entonces en
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una excelente herramienta, gracias a la posibilidad de la realizacién de técnicas
adicionales como técnicas de histoquimica e inmunohistoquimica, todo dentro de
un mismo espécimen que ofrece un andlisis complementario mostrando
caracteristicas de la leucemia linfoblastica B que son evidentes solo con cada una

de las técnicas.



1.Planteamiento del problema

La leucemia linfoblastica aguda es el tipo de cancer mads comdn en la edad
pediatrica representando un problema de salud publica. La incidencia y mortalidad
a nivel nacional es mucho mayor a la reportada en el mundo y por lo tanto es de
gran interés social y econdémico siendo entonces postulada como uno de los
trazadores de la calidad de la atencién en salud y el mejorar la supervivencia se
propone como una de las metas del plan decenal de cancer del pais. Gran parte
del éxito de mejorar las cifras de supervivencia se basan en la identificacion
oportuna de la respuesta de la enfermedad frente al tratamiento, es asi como se
implementa la deteccion de la enfermedad minima residual, que es uno de los
grandes pilares de este éxito, ya que saber si esta logrando una buena respuesta
frente al tratamiento inicial permite un reajuste oportuno del mismo y asi una terapia

mas precisa y adecuada.

El protocolo actual de seguimiento y manejo que recomienda la Asociacion
Colombiana de Hematoncologia Pediatrica (ACHOP) es el ALL-IC 2009, este
clasifica a los pacientes en tres grupos de riesgo desde su diagnostico y
adicionalmente recomienda el seguimiento al dia 8, dia 15 y dia 33 desde el inicio
de tratamiento y propone una reclasificacion segun los hallazgos de estos dias con

ajustes e intensificacion en la terapia.

El dia 15 la muestra obtenida es el aspirado de médula 6sea para la realizacion de
mielograma y citometria de flujo. En casos excepcionales se presenta deterioro de
la muestra o fallas técnicas en su procesamiento que limitan la realizacion e

interpretacion de dichos estudios; es alli donde el estudio anatomopatoldgico de la
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biopsia cobra relevancia para el diagnostico de este momento critico en la

estadificacion.

Establecer la concordancia morfolégica entre las tres pruebas en la evaluacion de
la EMR en el dia 15 ademas de util principalmente en las situaciones mencionadas
previamente, podria mostrar resultados relevantes y convertirse en una
herramienta mas de apoyo diagndéstico Los capitulos son las principales divisiones
del documento. En estos, se desarrolla el tema del documento. Cada capitulo debe
corresponder a uno de los temas 0 aspectos tratados en el documento y por tanto

debe llevar un titulo que indigue el contenido del capitulo.

2.Pregunta de investigacion

¢,Cual es el rendimiento diagnéstico del estudio anatomopatologico del cilindro
0seo de médula ésea en la evaluacién del dia 15 de tratamiento en los pacientes

con leucemia linfoblastica aguda B?



3.Justificacion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia mas frecuente en la edad
pediatrica y constituye un problema de salud publica mundial. En multiples estudios
se han enfocado en la caracterizacion inmunofenotipica de sus subtipos, la
evaluacion de la respuesta en momentos especificos del tratamiento con relevancia
en el seguimiento, el prondstico y las modificaciones al abordaje terapéutico para
una respuesta Optima y un mejor desenlace. La evaluacion en el dia 15 del
tratamiento es ideal para la deteccidén temprana de enfermedad minima residual y
la realizacion de la estratificacion del riesgo (12). Para ello se requieren estudios
gue permitan su valoracion integral a través de métodos como la citometria de flujo
y la valoracion de remision a través del estudio morfolégico del mielograma y del
cilindro 6seo (biopsia de médula 6sea).

La morfologia sigue siendo una disciplina fundamental en el estudio
hematopatolégico por lo tanto dentro de la literatura se encuentran algunos
estudios que evaltan la discordancia entre los resultados del mielograma y la
citometria de flujo (14) en el estudio de remision, igualmente se ha evaluado el
valor diagnéstico y la concordancia entre la citometria de flujo, la biopsia y el
aspirado de médula 6sea en la deteccion de compromisos linfoproliferativos de otro

tipo.

Sin embargo, a la fecha no existe un estudio sobre este tema de la evaluacién

morfoldgica junto con la biopsia de médula 6sea en el dia 15 para estudio de EMR.
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Por ello a través de este trabajo se quiere valorar la concordancia del estudio
histopatoldgico del cilindro 6seo (biopsia de médula 6sea) y los resultados de EMR
encontrados por mielograma para que de esta manera se aporte informacion al
clinico acerca de la utilidad e importancia de la toma de la biopsia del cilindro 6seo
en el estudio histopatolégico y de ser posible inmunohistoquimico durante los
protocolos de seguimiento de estos pacientes y que no Unicamente se evalle la
morfologia a través del mielograma ya que son pruebas que se complementan

entre si.



4.0Dbjetivos

4.1 Objetivo general

Determinar el rendimiento de la evaluacion de la biopsia de médula 6sea en el dia

15 en los pacientes con diagndstico de LLA B que presentan discordancias entre

los resultados de AMO(mielograma) y la Citometria de Flujo en la evaluacion del

dia 15, y describir los desenlaces clinicos de estos pacientes.

4.2 Objetivos especificos

Caracterizar histopatolégicamente los resultados de los estudios
morfoldgicos y de citometria de flujo en la evaluacion de médula 6sea del
dia 15 de tratamiento en los pacientes pediatricos con LLA-B en el periodo
de octubre de 2012 a diciembre de 2014.

Analizar y comparar los resultados de las tres metodologias de estudio
empleadas para el diagnéstico de la enfermedad minima residual en el dia
15.

Identificar los factores o variables que pueden generar discordancia entre
las pruebas ya estandarizadas en el protocolo institucional (calidad de la
muestra/técnica/edad del paciente, etc.)

De lograr demostrar la utilidad de la biopsia del cilindro 6seo de médula 6sea

en este momento del seguimiento, se podria estandarizar y replicar su uso.
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5.Materiales y métodos

5.1 Datos Generales

Lugar
HOMI Fundacién Hospital de la Misericordia. Bogot4, D.C., Colombia

Linea Temética
Linea de investigacion de leucemias en el Hospital de la Misericordia. Grupo de
investigacion de Oncohematologia pediatrica.

Tipo de estudio

Cohorte Retrospectivo.

Tiempo
18 meses que incluye elaboracién del protocolo, presentacion a comité de ética,
recoleccion de datos, andlisis estadistico y elaboracion del articulo final para

publicacion.

Poblacion de estudio
Pacientes entre 1 y 18 afios con diagnodstico de Leucemia linfoblastica aguda de
precursores B de la Fundacion Hospital de la Misericordia en el periodo

comprendido desde octubre 2012 hasta diciembre 2014.
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Seleccion de la muestra:

Busqueda en base de datos de pacientes en edad pediatrica (0-18 afios) con
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda de precursores B tratados en la
Fundacion Hospital de la Misericordia entre octubre de 2012 y diciembre de 2014.

Procedimientos para la recoleccidon de informacion, instrumentos a utilizar y
métodos para el control de calidad de los datos:

Se obtendra la informacion clinica y sociodemogréfica de los datos consignados en

la historia clinica electrénica y en los informes de citometria de flujo utilizando el

software Infinicyt® realizados a estos pacientes en el diagndstico y dia 15 del

tratamiento teniéndose en cuenta principalmente la presencia y el porcentaje de

células blasticas.

La informacion para el analisis histopatologico se obtendra a través de los informes

de patologia previos y la revision de las laminas histolégicas de Hematoxilina-
Eosina y el estudio de inmunohistoquimica de cada uno de los casos de las
variables descritas en el anexo 1 donde se incluye la presencia y porcentaje de
infiltracion clasificandolo de segun este.

Se realizaran nuevos cortes a casos seleccionados segun necesidad.

Se registraran las variables obtenidas en una base de datos para su analisis, a
saber (ver anexo 1):

Historia clinica electrénica, informes de citometria de flujo del software Infinicyt(],
informes de patologia electrénicos, laminas histolégicas de hematoxilina-eosina del

archivo institucional del departamento de patologia.
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5.2 Criterios de Inclusion y exclusiéon

Criterios de Inclusion:
o Pacientes entre 1y 18 afios con diagnostico de Leucemia linfoblastica aguda
de precursores B.
« Pacientes con diagnéstico clinico e histopatolégico realizado en Fundacion
Hospital La Misericordia.
o Pacientes con cilindro 6seo (Biopsia de médula 6sea, lamina y bloque de
parafina) y resultado simultaneo de citometria de flujo y mielograma del dia
15 disponibles para andlisis.
Criterios de Exclusion:
o Pacientes que no tengan disponibles los estudios completos de diagnostico
y estadificacion de dia 15 en el HOMI

« Pacientes que fallecieron en fase de induccion y no tienen evaluacion de dia

15
o Pacientes con muestras determinadas como inadecuadas para evaluacion
de dia 15.
5.3 Sesgos

Dentro de los posibles sesgos consideramos; sesgo de informaciony de
seleccidn. Ya que el muestreo es por conveniencia y dadas las caracteristicas del
hospital podriamos tener sesgo de seleccion, por lo tanto, se ha descrito que el
hospital tiene caracteristicas diferentes a los hospitales de la regién siendo un
hospital pediatrico con centro oncologico, asunto que no es posible corregir dado
gue este es el sitio escogido para realizar esta investigacion. La fuente de
informacion del presente estudio puede existir sesgo de informacion, pues
la calidad de las historias clinicas tiende a variar de personal meédico tratante y no
todos los aspectos evaluados pudieron ser preguntadosy registrados en un

determinado momento.
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5.4 Andlisis estadistico

El analisis estadistico de las variables cuantitativas se realiz6 con medidas de
tendencia central y de dispersion, medidas de desviacion estdndar o mediana y
rangos, segun ka distribucion, previo andlisis de la normalidad (Kolmogorov
Smirnov o0 Shapiro Wilk) para establecer el comportamiento de los datos como
paramétricos y no paramétricos. El andlisis estadistico sera realizado utilizando el
paquete estadistico para ciencias sociales (SPSS) para Windows, version 25,0. Un

valor de p menos a 0,05 sera considerado como significativo.
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6. Resultados

Entre octubre de 2012 y diciembre de 2014 se diagnosticaron y trataron 109
pacientes nuevos con LLA-B en la Fundacién Hospital pediatrico de la Misericordia;
14 pacientes fueron excluidos por no contar con disponibilidad de alguno de los
reportes de las pruebas en el sistema, muerte antes de los 15 dias de tratamiento
de induccién o la no realizacién de la biopsia al dia 15; dejando una poblacién de
estudio total de 95 casos.

Al caracterizar la poblacion, en sus variables demograficas se encontré6 una
distribucion global con leve predominancia de mujeres 1,1:1. La distribucion por
edad fue similar a la reportada en la literatura nacional y mundial con un pico entre
1- 5 afios con el 40.4%. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de las variantes demograficas

TOTAL N (%) 95 (100%)
Edad
1 a5 afios 39 (41.05%)
5 a 10 afios 27 (28.42%)
11 a 17 afios 29 (30.52%)
Sexo
Masculino 45 (46.80%)
Femenino 50 (53.19%)

Al analizar las variables clinicas 100% de los pacientes fueron diagnosticados como
leucemia linfoblastica aguda B tipo comun. En la distribucion por grupo de riesgo al
diagndstico el mayor numero de casos fueron categorizados como intermedio
(63.15%). (Tabla 2)
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Tabla 2. Caracteristicas de las variantes clinicas

TOTAL N (%)

95 (100%)

Tipo de LLA
LLA-B Comun
LLA pre B
LLA-B pro B
Grupo de riesgo al diagnéstico
Estandar
Intermedio
Alto
Resultado de citometria dia 15
<0.1%
>20.1-<10%
> 10%

95 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

12 (12.63 %)
60 (63.15%)
23 (24.21%)

26 (27.36%)
42 (44.21%)
27 (28.42%)

El andlisis de las variantes de estudio de patologia mostré que el 56.84% de los

casos tienen infiltracion por blastos en el AMO, en la biopsia de médula 6sea el

38.94% y 6.31% caracteristicas histolégicas sospechosas de infiltracion en la

coloraciéon basica (H&E) adicionalmente solo se observa como las muestras del

AMO son adecuadas para estudio en mayor proporcién que las BMO. (Tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas de las muestras para estudio morfolégico (AMO-

BMO)

TOTAL N (%)

95 (100%)

Aspirado de médula 6sea dia 15
Infiltrada
Negativa
Diluida

Infiltracion blastica en biopsia de dia 15
No evaluable
Infiltrada
No infiltrada
Sospechosa
Calidad de la biopsia dia 15
Inadecuada
Adecuada
Suboptima

54 (56.84%)
32 (33.68%)
9 (9.47%)

5 (5.26%)
37 (38.94%)
47 (49.47%)
6 (6.31%)

5 (5.26%)
71 (74.73%)
19 (20%)
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Al comparar los resultados entre las metodologias recomendadas por el protocolo
ALL-IC 2009 se encontraron 14 casos discordantes, 12 fueron citometrias de flujo
positivas para EMR con resultados de AMO negativos para infiltracion y 2 casos
negativos para EMR en la CF e infiltracién positiva en los AMO. Las BMO fueron
muestras adecuadas en el 85% de estos casos y el 15% restante fueron de calidad
suboptima. Sin embargo, los resultados de las biopsias de médula 6sea fueron
discordantes con la CF en el 78,5%. (Tabla 4)

Tabla 4. Comparacion de resultados discordantes entre las metodologias

recomendadas por el protocolo ALL-IC y la biopsia de médula 6sea

Nimero Resultado CMF dia1l5 Resultado AMO dia 15 Resultado BMO dia 15

de caso

2 0.78% Negativa Ausentes
5 0.6% Negativa Ausentes
8 1.7% Negativa Ausentes
9 0.4% Negativa Ausentes
10 0.06% Infiltrado Ausentes
11 0.2% Negativa Ausentes
12 1.9% Negativa Ausentes
13 0.4% Negativa Ausentes
37 1% Negativa Ausentes
38 0% Infiltrado Ausentes
53 1% Negativa Sospechosa
70 0.9% Negativa Ausentes
86 1.28% Negativa Ausentes
88 0.37% Negativa Ausentes

En estos casos discordantes el 100% fueron casos de pacientes con riesgo

intermedio al momento del diagndstico.

La comparacion de las dos pruebas morfolégicas en el dia 15 de tratamiento mostré
gue 36 casos (37.89%) fueron positivos; 5 (5.26%) sospechosos y 29 (30.52%)
negativos para infiltracibn en ambas metodologias, con una concordancia de

73.68% (70 casos). La evaluacion de la calidad del material reveldé que 9 de los



17

AMO no fueron aptos para diagnostico por dilucion severa de la muestra y 5
biopsias no fueron adecuadas por corresponder a cilindros representados en su
mayoria por cartilago o muestras con celularidad no evaluable o artificios
relacionados con la toma, manejo de la muestra o fijacion. El 13.68% de los casos
no fueron comparables por tener muestras inadecuadas para ambos estudios.
(Tabla 5)

Tabla 5. Comparacién de resultados de estudios morfolégicos

Biopsia de médula 6sea dia 15

Presente No Sospechosa No Total
infiltrada evaluable
Aspirado Infiltrada 36 11 5 2 54
ale Ausentes 0 29 1 2 32
meédula
6sea dia Diluidas 1 7 0 1 9
e Total 37 47 6 5 95

Al evaluar la calidad de la muestra, se evidencié que 9 de los aspirados no fueron
aptos para estudio por ser muestras diluidas, y solo 5 biopsias no fueron adecuadas
(Tabla 5). De acuerdo a esto, 13 casos (13.68%) no fueron comparables; en uno

de estos ninguna de las muestras para los dos estudios fueron adecuadas.

En los 12 casos discordantes; lo mas frecuente fue infiltracién blastica en AMO y
BMO negativa (11 casos) detectandose en todos ellos porcentajes de blastos por
citometria de 1,6% a 9,73%. Uno de los casos discordantes con AMO negativa y
biopsia sospechosa (1 caso) y CF de 1%. (Tabla 6).
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Tabla 6. Correlacion de casos discordantes en las pruebas morfolégicas
con resultados de citometria de flujo.

CASO Resultado amo Resultado bmo RESULTADOS CMF
NUMERO
4 Infiltrado Ausentes 5.6%
10 Infiltrado Ausentes 0.06%
15 Infiltrado Ausentes 1.6%
38 Infiltrado Ausentes 0%
42 Infiltrado Ausentes 7.6%
44 Infiltrado Ausentes 4%
45 Infiltrado Ausentes 7%
49 Infiltrado Ausentes 1.6%
53 Negativa Sospechosa 1%
56 Infiltrado Ausentes 9.73%
61 Infiltrado Ausentes 1.16%
76 Infiltrado Ausentes 1.2%

Como andlisis adicional, buscando un posible escenario adicional en donde la BMO
fuera de utilidad se analizaron los 9 AMO reportados como diluidos, 6 mostraron
BMO adecuadas sin evidencia de blastos al estudio microscopico pero con
presencia de los mismos por Citometria de flujo con deteccion de 3.17% hasta
0.01% .(Tabla 7) Dentro de los estudios inadecuado de la biopsia se encontraron 5
casos Yy las principales causas fueron muestras subcorticales y artificios por

aspiracion.
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Tabla 7. Comparacion de los casos con aspirados de médula 0sea diluidas

frente a otras metodologias.

CASO Calidad bmo Resultados RESULTADOS
NUMERO bmo CMF

17 Inadecuada No evaluable 0.1%
18 Adecuada Ausentes 0.9%
27 Suboptima Presentes 0%

34 Adecuada Ausentes 0.01%
35 Adecuada Ausentes 3%

62 Adecuada Ausentes 0.04%
68 Adecuada Ausentes 0.44%
74 Adecuada Ausentes 3.17%
95 Suboptima Ausentes 0.0%

Dada la relevancia de la estadificacion del riesgo en el tratamiento y seguimiento

de estos pacientes, en el analisis de los casos discordantes se reviso

adicionalmente el desenlace clinico, documentandose que todos los casos tuvieron

una remision completa. (Tabla 8)

Tabla 8. Desenlace de los casos con aspirados de medula 6sea diluidas.

N° DE FECHA DE ) ANO Desenlace Grupo de riesgo en
CASO DIAGNOSTI ULTIMA altima historia
Co HISTORIA clinica
CLINICA
17 8-2-2013 2018 Remision Riesgo intermedio
18 26-02-2013 2013 Muerte durante tratamiento*
27 15-05-2013 2019 Remision Riesgo estandar
34 02-08-2013 2022 Remision Riesgo estandar
35 19-09-2013 2016 Remision Riesgo intermedio
62 20-02-2014 2016 Remision Riesgo estandar
68 11-04-2014 2020 Recaida Riesgo alto (edad)
2018
74 26-06-2014 2022 Remision Riesgo estandar
95 24-10-2014 2022 Remision Riesgo estandar

* muerte por neutropenia y posterior choque séptico
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7. Discusion y Conclusiones

La determinacion del grupo de riesgo en los pacientes con LLA-B ha demostrado ser crucial
para el ajuste del tratamiento y las curvas de supervivencia, por lo tanto, el estudio de la
EMR requiere del analisis de mas de una metodologia, actualmente basado segun el
protocolo ALL-IC 2009 en la CMF y AMO. Donald et al en su metandlisis realizado en 2017
incluyé mas de 20 estudios de evaluacién de la EMR en pacientes pediatricos con LLA
confirma el hecho que la detecciébn temprana de la enfermedad residual influye
considerablemente no solo en la supervivencia de los pacientes sino también en el avance

del tratamiento. (23)

Con este trabajo se compard adicionalmente la utilidad y desempefio del estudio
morfologico de la BMO y se compararon los resultados con los datos del AMO, método

sugerido por el protocolo ALL-IC 2009.

Se logré obtener para analisis 95 casos y se identificé que aproximadamente el 10% de
los casos para estudio morfolégico por AMO son de calidad inadecuadas contra 5% de la
BMO para estudio histopatoldgico. Al discriminar los datos se encuentra que el 88% de los
estudios de BMO son adecuados y Utiles y el 6,31% de los casos son adecuados, aunque
arrojan resultados sospechosos que sugieren realizacién de estudios complementarios
como la inmunohistoquimica, tal como reporta Rathe M, et al. en su serie de 4 casos en
donde la morfologia fue vital, demostrando los errores de muestreo en los AMO o las
pruebas moleculares por causas en donde se incluyen los cambios por el mismo

tratamiento o las caracteristicas del microambiente 6seo. (24) Pavithra A et, al. en su
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estudio de cambios histolégicos post quimioterapia reporta hasta 43,7% de muestras de
biopsias de médula 6sea con celularidad anormal y hematopoyesis regenerativa en el
88,5%; lo cual dificulta el estudio citologico ya que los blastos precursores y los blastos
leucémicos comparten numerosas caracteristicas, es por eso que la realizacion
complementaria de estudios de histomorfologia y la inmunohistoguimica complementan la
evaluacion de la EMR.(25)

En nuestro medio los estudios moleculares no son parte del seguimiento, por lo tanto, las
metodologias empleadas son el AMO y la CMF con las limitaciones previamente descritas

en donde adicionalmente no es realizable ningun tipo de estudio adicional.

Sélo 1% de los casos correspondieron a muestras no adecuadas para evaluacion
morfologica por ninguna de las dos técnicas, pero en este caso se alcanzé un limite de

deteccion por citometria de flujo de 0,1%, suficiente para la estadificacion del riesgo.

La discordancia entre las dos metodologias para evaluar la morfologia fue en 12,6% de los
casos. La mayoria de ellos (11 - 91.6%) fueron AMO positivos y BMO negativas para
infiltracion blastica, a la luz de la CF que es el Gold Estandar actual por el ALLIC, se
encontré mayor correlacion con el AMO con hasta 90.9% de persistencia de blastos. Un
8.3% de los casos discordantes por AMO negativo con BMO sospechosa, revel
igualmente presencia de blastos en todos ellos por CF; dando valor a los hallazgos
morfolégicos encontrados en el estudio histopatoldgico de la biopsia en este grupo.

La evaluacion los casos de AMO diluidos frente a la BMO muestra que en 88.9% de ellos,
la BMO fue apta para evaluacion histopatol6gica y no hubo evidencia morfologica de
blastos. Pero los resultados de la CMF de estos casos revelaron 55.5% de casos con
blastos detectables, pero solamente 22.2% de ellos presentaron valores que pueden llegar

a ser observados o valorables por estudio morfolégico.
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Anexos

A.Anexo variantes de analisis

CATEGORIA ABREVIATURA NOMBRE Y TIPO

DEFINICION

ESCALAY
OPERATIVIDAD

Identificacion
1
1.1 ID
1.2 HC
Datos sociodemograficos
221 EDAD
2.2 SEXO
Datos Clinicos
3.1 InmF
3.2 RS
3
4.3 CFd15

Cadigo asignado al
participante en la
base de datos

NuUmero de Historia
Clinica

Edad en afios en el
momento del
diagnéstico

Sexo

Tipo de LLAB

Clasificacion del
riesgo al momento
del diagnostico

Cuantitativa.

Independiente.

Discreta

Cuantitativa.

Independiente.

Nominal.

Cuantitativa.

Independiente.

Discreta.

Cualitativa.

Independiente.

Dicotémica.

Cualitativa
Independiente
Nominal

Cualitativa
Independiente
Nominal

Ndmeros
enteros desde 1.

Numeros
enteros y/o
letras.

NUmeros
enteros

: Mujer
: Hombre

= O

: LLA B comun
LLApre B
:LLA por B

N = O

0: Estandar
: Intermedio
2: Alto

=

:<0.1%
:20.1-<10% %

= O
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Porcentaje de
blastos en estudio
dia 15

CF

Informacién reporte de muestras de patologia

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

AMO

CBX

CELL

INF-BL

%BL

Resultado obtenido
del estudio

Calidad de Ia
biopsia

Longitud, nimero
de espacios
Intertrabeculares
(minimo 5),
fragmentacion

Celularidad
Presencia de
Infiltracion por

células blasticas

Porcentaje de
blastos en el
estudio de dia 15

Cuantitativa.

Independiente.

Nominal.

Cualitativa
Independiente
Nominal

Cualitativa
Independiente
Nominal

Cuantitativo
continuo

Cualitativa
Independiente
Nominal

Cuantitativa.

Independiente.

Nominal.

2:210%

o

. Infiltrada
: Negativa
: Diluida

N -

0: Inadecuada
1: Adecuada
2:Suboptima

Porcentaje (%)

: No evaluable
: Presencia.

: Ausencia.

: Sospechosa

W N EFO

1< 5%
: 5-25%
1> 25%

WN -



