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En este niumero de la Revista, Orduz y colabora-
dores presentan un consenso colombiano sobre
la realizacidén e interpretacion de la medicion de
enfermedad medible residual (EMR) en cinco
neoplasias hematoldgicas; utilizan una herra-
mienta muy conocida y validada para este tipo
de ejercicio, el método Delphi.' Lograron reunir
un numero significativo de expertos en hema-
topatologia provenientes de distintas regiones
del pais y de instituciones publicas, privadas,
académicas y comerciales, lo que sin duda hace
valido el consenso en el aspecto técnico. Sin
embargo, solo cuatro expertos clinicos opin-
aron sobre cinco patologias hematoldgicas
distintas, un numero considerado bajo para
el método Delphi,” y podria hacer debatible la
validez de las conclusiones en lo relativo al uso
clinico de la EMR.

El ejercicio fue exitoso en lograr consenso en
un ndmero importante de variables técnicas,
preanaliticas y analiticas, primordiales para
el adecuado rendimiento diagndstico de la
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citometria de flujo en la determinacidon de EMR,
y los autores merecen reconocimiento por
esto. El proyecto incluyd, ademas, la caracter-
izacion de una parte importante de los servi-
cios de citometria del pais. De manera general,
podemos decir que el 40 % de los centros no
realiza citometria de flujo de prdxima gener-
acion, un 40 % adquiere 4 millones de eventos
o menos en los casos de leucemia linfoblastica
aguda y 35 % adquiere menos de 5 millones en
mieloma, lo que significa que la sensibilidad en
lamedicion de la EMR no es todavia homogénea
en Colombia. Esta circunstancia es importante
conocerla al momento de tomar decisiones
clinicas y es un drea por mejorar.

Multiples estudios han mostrado de manera
repetida y consistente el valor de la EMR,
realizada por citometria o por técnica molec-
ular, en la prediccidon de recaidas en leucemia
linfoblastica aguda, mieloide aguda y mieloma
multiple.>® En los dos primeros casos su positiv-
idad luego de la induccion o de la consolidacion,
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exige cambio o intensificacion de la terapia,
mientras que su negatividad permite continuar
el tratamiento sin cambios,”® sin embargo,
no es una herramienta perfecta. Aun con
estandarizacion y homogenizacion de la técnica,
el 20-30 % de los casos positivos nunca recaen,
lo que se entenderia como falso positivo mien-
tras que 20-30 % con negatividad persistente lo
hacen, lo que se interpretaria como falso nega-
tivo.? Esto depende de varios factores, uno de
ellos es la sensibilidad y especificidad de las
técnicas, aun las modernas, otros son: la pres-
encia de células neoplasicas en compartimentos
distintos a la medula dsea y sangre periférica,
la heterogeneidad bioldgica de las leucemias
agudas, con diferentes posibilidades de cura-
cion dependiendo de las caracteristicas molec-
ulares de la célula neoplasica; pero sobre todo,
porque todavia no tenemos un conocimiento
completo de la razén por la que en ocasiones,
una poquisimas células neoplasicas, menores a
1.en 1.000.000 ocasionan una recaida, mientras
que en otros 1en 100.000 no lo hace.? Reciente-
mente se publicd un estudio que pone de mani-
fiesto la “imperfeccién” de la EMR en la predic-
cion de la recaida en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda.” En este, los pacientes con
EMR negativa, definida como menos de 0.01
% células tumorales, medida por citometria de
flujo al final de la induccién, fueron aleator-
izados a recibir inmunoterapia mas quimioter-
apia o solo quimioterapia. Los que no recibi-
eron inmunoterapia tuvieron una incidencia
acumulada de recaida del 36 %, a pesar de no
tener células neopldsicas detectables al final
de la consolidacidon en el nivel de deteccion
recomendado en los consensos y pertenecer el
60 % de ellos a riesgo citogenético y molecular
favorable o intermedio.

Al igual que en las leucemias agudas, en
el mieloma multiple la ausencia de células
neoplasicas en medula dsea medidas con una
técnica con sensibilidad de 10%° se asocia a una
mejor sobrevida. Sin embargo, un grupo impor-
tante de enfermos también logra sobrevidas
muy largas a pesar de niveles bajos persistentes
de EMRyalgunos pacientes de altoriesgo tienen
sobrevidas cortas a pesar de haberlogrado EMR

negativa.°Enestaenfermedadesclaralarelacién
entre negatividad de la EMR y sobrevida, pero
desafortunadamente, no disponemos todavia
de evidencia derivada de ensayos clinicos que
concluyan que intensificar el tratamiento en un
paciente con respuesta estricta pero EMR posi-
tiva mejore su prondstico o, de que es seguro
suspender el mantenimiento en un enfermo
con EMR negativa. Afortunadamente hay en
marcha media docena de estudios: MASTER 2,
MIDAS, AURIGA, MRD2STOP y otros, que clari-
ficaran el uso de esta herramienta en mieloma."

La mediciéon de la EMR es una herramienta
poderosa y muy util en el manejo de las neopla-
sias hematoldgicas; debemos entender sus
bondades, pero también sus limitaciones. Es un
insumo valioso en la toma de decisiones y todos
los esfuerzos enbuisqueda de suestandarizacion
y homogenizacién son bienvenidos, pero su
interpretacion debe ir siempre unida a otros
factores como una adecuada caracterizacion
del riesgo al diagndstico, conocimiento de la
historia natural de la enfermedad, intensidad del
protocolo de tratamiento utilizado, deteccion
de enfermedad en compartimentos distintos a
la medula ésea y de un muy buen juicio clinico
para tomar las mejores decisiones terapéuticas.
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