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Resumen:

Introduccién: La infiltracion leucémica del sistema nervioso central es un factor
negativo en la supervivencia de pacientes con leucemia linfoblastica aguda.
Objetivo: Identificar factores de riesgo asociados con infiltracion por leucemia lin-
foblastica aguda al sistema nervioso central al diagndstico y determinar la super-
vivencia libre de enfermedad y supervivencia global, en nifios con y sin infiltracién
al sistema nervioso central,

Material y métodos: Cohorte retrospectiva, pacientes entre 1y 18 afios, diagnosti-
cados de LLA, mayo 2012 enero 2016, SOLCA-Cuenca, Ecuador. Variables depen-
dientes: infiltracion leucémica, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global. Variables independientes: edad, glébulos blancos, plaquetas, deshidroge-
nasa lactica, dia primera intratecal, inmunofenotipo, cromosoma Philadelphia, uso
de anestesia general en el procedimiento y glébulos rojos en liquido cefalorraquideo
Resultados: 68 pacientes, 23 (33,8 %) presentaron al diagnostico infiltracién leucé-
mica al Sistema Nervioso Central. El analisis bivariado revel6 que GB>10 000/yL,
plaquetas <41 500/pL y DHL =610U/L tuvieron 3,05; 4,67 y 4,5 respectivamente
mayor riesgo de infiltracién (p<0,05). La supervivencia libre de enfermedad entre
infiltrados y no infiltrados fue 52,6% (error tipico (ET): 0,13) y 68,4% (ET: 0,08) res-
pectivamente (p>0,05). La SG fue 60,9% (ET: 0,1) en los infiltrados y 72,5% (ET:
0,06) en los no infiltrados (p>0,05).

Conclusiones: Los factores de riesgo asociados a infiltracion por Leucemia Linfo-
blastica Aguda al Sistema Nervioso Central fueron GB>10 000/pL, plaquetas <41
500/pL y deshidrogenasa lactica =610 U/L. La supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia global fue menor en los pacientes infiltrados que en no infiltrados.
Palabras clave: infiltracion leucémica; leucemia-linfoma linfoblastico de células
precursoras; sistema nervioso central.

Survival and factors associated with infiltration of the Central
Nervous System hy Acute Lymphoblastic Leukemia, in
SOLCA-Cuenca, period 2012 - 2016

Abstract

Introduction: Leukemic infiltration of the central nervous system is a negative fac-
tor in the survival of patients with acute lymphoblastic leukemia.

Objective: To identify risk factors associated with acute lymphoblastic leukemia
infiltration to the central nervous system at diagnosis and determine disease-free
survival and overall survival, in children with and without infiltration to the central
nervous system.

Materials and methods: Retrospective cohort, patients between 1 and 18 years
old, diagnosed with ALL, May 2012 January 2016, SOLCA-Cuenca, Ecuador. De-
pendent variables: leukemic infiltration, disease-free survival and overall survival.
Independent variables: age, white blood cells, platelets, lactic dehydrogenase, day
of first intrathecal, immunophenotype, Philadelphia chromosome, use of general
anesthesia in the procedure and red blood cells in cerebrospinal fluid

Results: 68 patients, 23 (33.8%) presented leukemic infiltration to the Central Ner-
vous System at diagnosis. The bivariate analysis revealed that WBC>10,000/pL, pla-
telets <41,500/pL, and DHL >610U/L had 3.05; 4.67 and 4.5 respectively higher risk
of infiltration (p<0.05). Disease-free survival between infiltrates and non-infiltrates
was 52.6% (standard error (SE): 0.13) and 68.4% (SE: 0.08) respectively (p>0.05).
OS was 60.9% (ET: 0.1) in infiltrates and 72.5% (ET: 0.06) in non-infilirates (p>0.05).
Conclusions: The risk factors associated with infiltration by Acute Lymphoblas-
tic Leukemia into the Central Nervous System were WBC>10,000/uL, platelets
<41,500/pL, and lactic dehydrogenase =610 U/L. Disease-free survival and overall
survival were lower in infiltrated patients than in non-infiltrated patients.
Keywords: leukemic infiltration; precursor cell lymphoblastic leukemia-lymphoma;
Central Nervous System.
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Introduccion

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el can-
cer mas frecuente de la infancia’. Es causada
por un bloqueo en la maduraciéon de un precur-
sor hematopoyético a nivel de la médula dsea.
La afectacién o infiltracion leucémica al Sistema
Nervioso Central (SNC) se define por la presencia
de células neoplasicas (blastos) en el liquido ce-
falorraquideo (LCR)®. Existen factores que aumen-
tan el riesgo de infiltracién leucémica al momento
del diagnéstico, o que estan presentes antes del
inicio de la terapia, como son: edad menor de 1
afo, raza negra, glébulos blancos (GB) elevados,
plaquetas menores a 100 000/pL cuando se rea-
liza la primera intratecal (IT), niveles elevados de
deshidrogenasa lactica (DHL), dia de la fase de
induccién en que se realiza la primera IT, inmu-
nofenotipo T, presencia de cromosoma Philadel-
phia o translocacion (9;22), ausencia de anes-
tesia general durante los procedimientos de IT,
puncién lumbar traumatica (PLT>10 glébulos rojos
(GR)/uL), puncién lumbar hemorragica (>500 GR/
ulL) y la carencia de un area de procedimientos*®.
La mayoria de estos factores no tienen definidos
puntos de corte a partir de los cuales el riesgo se
incremente. Los pacientes que tienen infiltracion
leucémica al SNC, tienen menos probabilidades
de curacién y de supervivencia con respecto a los
que no tienen esta condicion (68,2 + 9,9% vs 78,2
+ 1,6% respectivamente)®’.

La incidencia de infiltracion leucémica al SNC de-
pendera del tiempo en que tarde en ser exami-
nado el LCR desde su obtencion y de la técnica
que se emplee en su andlisis. Cuando se analiza
con citologia convencional (citomorfologia) la inci-
dencia es de 5a 10% y si se lo hace con citome-
tria de flujo es 45%8. La citomorfologia requiere
un minimo de 5% de células malignas en el LCR,
posee baja sensibilidad (50%) y presenta una tasa
de falsos negativos de entre 20 y 60%°1°. La cito-
metria de flujo del LCR, es la técnica mas sensible
y especifica debido a que puede detectar células
tumorales, incluso cuando éstas se encuentran
en pequenas cantidades (1 blasto de entre 10 000
células normales).

La infiltracion leucémica al SNC, se clasifica, de-
pendiendo de la cantidad de leucocitos por mi-
crolitro y la presencia o ausencia de blastos, en
tres categorias: SNC1 (no blastos), SNC 2 (LCR

<5 GB/uL y blastos o PLT) y SNC 3 (LCR =5 GB/
uL y blastos o pardlisis de un par craneal)'.

Las modalidades terapéuticas dependeran del
estado del SNC. En general, el nimero de IT va-
ria entre 15 a 26 y los farmacos utilizados para la
profilaxis y tratamiento del SNC son: metotrexate,
hidrocortisona, citarabina y dexametasona®. Algu-
nos protocolos, entre ellos el BFM (Berlin-Frank-
furt-Minster), pueden administrar radioterapia al
SNC en contraste con otros que no lo incorporan
(Protocolo Total XV)'213,

En el Instituto de la Sociedad de Lucha Contra el
Cancer (SOLCA), de la ciudad de Cuenca, no se
realizan estudios citomorfoloégicos; los pacientes
son clasificados en positivos o negativos para in-
filtracion leucémica, dependiendo de los resulta-
dos obtenidos del andlisis del LCR, a través de
la técnica de citometria de flujo, realizado dentro
de la primera hora de su obtencion. Igual criterio
se emplea para clasificar la presencia o ausencia
de GR en el LCR. Los pacientes negativos para
infiltracion reciben 18 IT y los positivos para infil-
tracién leucémica o GR reciben 24 IT. En ningun
caso se utiliza radioterapia.

Con estos antecedentes, las preguntas de investi-
gacién que se plantearon fueron: ¢ Cuales son los
factores de riesgo asociados a la infiltracién por
LLA del SNC? y ¢Cuél es la supervivencia entre
pacientes infiltrados y no infiltrados al SNC, de
SOLCA-Cuenca, ¢en el periodo 2012-20167?

Material y métodos

Se trat6é de una cohorte retrospectiva. El universo
incluyé a todos los pacientes de 1 a 18 afos, diag-
nosticados de LLA en el Instituto SOLCA-Cuenca,
en el periodo de mayo del 2012 a enero del 2016.
Se excluyeron aquellos que no tenian informacion
completa. Las variables independientes fueron:
edad, GB>10 000/pL, plaquetas <41 500/uL, DHL
>610U/L, dia de la terapia en que se realizé la pri-
mera IT, inmunofenotipo T, cromosoma Philadel-
phia, uso de anestesia general y GR en LCR. Las
variables dependientes estuvieron conformadas
por: infiltracion leucémica, supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG).

La probabilidad de presentar infiltracion leucémi-
ca en relacion con las otras variables se evalud
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con Odds Ratio (OR), usando intervalo de con-
fianza (IC) del 95%; para la significancia estadis-
tica de la asociacion se trabajoé con chi cuadrado
(x2) o Fisher cuando la frecuencia en la celda era
menor a 5; regresion logistica (RL) fue aplicado
en el andlisis multivariado. La normalidad de la
distribucion de las variables cuantitativas se va-
loré con la prueba de Kolmogorov-Smirnov (KS);
curvas ROC (Receiver Operating Characteristic),
se graficaron en cada uno de los posibles puntos.
Seguimiento: La media y mediana de seguimiento
fue 65,8; 44,2 y 61,3 meses respectivamente (ran-
go 171 meses).

Resultados

Se atendieron 71 pacientes, tres de los cuales
fueron excluidos por tener informacién incomple-
ta. Se analizaron 68 pacientes, con una edad pro-
medio de 7,8 afios (+ 4,5; mediana: 6,8; minimo
1,5 y maximo 17 afos), de estos 41 fueron nifios
(60,3%) y 27 nifas (39,7%).

Posterior a ello se observé que 45 pacientes fueron
negativos para infiltracion; de estos, uno presen-

t6 recaida medular. En cuanto a los 23 pacientes
positivos para infiltracién, cuatro presentaron re-
caida; dos tuvieron recaida mixta (médula y SNC)
y uno en médula 6sea y uno en piel. Al 79,4% de
pacientes, se les realizd la primera IT, dentro de
los primeros dos dias de iniciado el tratamiento.
El inmunofenotipo B y la ausencia de cromosoma
Philadelphia fueron los mas frecuentes (95,6% y
91,2% respectivamente). El uso de anestesia ge-
neral, para la ejecucién del procedimiento de IT,
fue ligeramente menor (48,5%). La presencia de
GR en el LCR se hizo evidente en cinco casos,
tres de los cuales fueron positivos para blastos;
dos de estos pacientes recayeron (uno tuvo recai-
da mixta y el otro una recaida medular), como se
observa en la tabla 1.

En los andlisis de asociacion, los puntos de corte,
se establecieron de la siguiente manera. La prue-
ba KS para distribucion de la edad en meses fue
0,11 (p: 0,01), por lo que se tomé a la mediana
(81,5 meses o0 6,8 anos), para establecer el grupo
de mayor edad. En el caso de los GB, unicamen-
te para este calculo, se elimind un valor extremo
(650 200 GB/pL) y la prueba KS fue 0,26 (p: 0,01).

Tabla 1. Infiltracion al SNC y factores de riesgo en 68 nifios con LLA

Variable n %
Infiltracién SNC

Positivo 23 33,8

Negativo 45 66,2
Dia de la primera IT

1-2 54 79,4

3-7 12 17,7

>8 2 2,9
Inmunofenotipo

T 3 4,4

B 65 95,6
Cromosoma Philadelphia

Positivo 6 8,8

Negativo 62 91,2
Uso de anestesia

Si 33 48,5

No 35 51,5
GR en LCR

Positivo 5 7,4

Negativo 63 92,6

SNC: Sistema nervioso central; IT: intratecal; GR: Globulos rojos; LCR: liquido cefalorraquideo.
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En la curva ROC (Figura 1), se escogié como
punto de corte 10 000 GB/uL (sensibilidad 0,77
y 0,72) considerando ademas el hecho de que,
a partir de ese valor, los GB estan elevados™. El
analisis de la variable plaquetas tampoco favore-
ci6 la normalidad (KS: 0,21; p: 0,01). En la curva
ROC, el valor méas cercano al vértice, tuvo una
sensibilidad de 73,9 al que le correspondieron
multiples valores. Igual que con los GB, se tomo
el mas inferior (41 500/uL), que ademas era simi-

100
80
60

40

Sensibilidad

20

lar a la mediana (41 900/uL). Para la DHL, el pro-
cedimiento fue parecido (KS: 0,30; p: 0,01), por lo
que se tomo el punto de corte mas bajo, es decir
>610U/L (sensibilidad: 78,3).

El andlisis bivariado determiné que el recuento
inicial de GB>10 000/uL, plaquetas <41 500/uL y
la DHL =610 U/L se asociaron significativamente
con un riesgo mayor de infiltracion al SNC.

GB
--- Plaquetas
--- DHL

0 20 40 60

Especificidad

80 100

Figura 1. Curva ROC de Gldbulos blancos (GB), plaquetas y Des-

hidrogenasa lactica (DHL)

Para el analisis multivariado, se ingreso las va-
riables dicotomizadas consideradas factores de
riesgo para infiltracién. La independencia de erro-
res fue evaluada con la prueba Durbin-Watson
(2,26). Con respecto a multicolinealidad, ninguno
de los factores de varianza inflada (FIV) estuvieron
por encima de uno; el valor menor fue para pla-
quetas (FIV: 1,15) y el mayor correspondié a GB
(FIV: 1,49). El analisis establecié una probabilidad
0,66 de presentar infiltracién como valor referen-
cial para probar el modelo.

La puntuacién de eficiencia estadistica de ROA,
indicé que hay una mejora significativa en la pre-
diccion de la probabilidad de ocurrencia de in-
filtracion al SNC (x2: 15,22; GL 7; p<0,05). EI R
cuadrado de Nagelkerke, mostré que el modelo
propuesto, explicaba el 0,27 en la variable depen-
diente; la prueba de Hosmer y Lomeshow estipuld
que esta proporcién, no fue estadisticamente sig-
nificativa (x2: 5,95; p>0,65). Ademas, la RL deter-

12

mino que hubo 0,75 de acierto en la prediccién de
la variable dependiente, cuando se conocian las
categorias de las variables independientes, mejo-
rando en un 0,08 en relacion al valor inicial (0,66).

A medida que se ajustaba el modelo, con todas
las variables que se consideraron factores de
riesgo, las que tuvieron una prediccion significa-
tiva fueron plaquetas <41 500/uL (OR: 4,20; IC:
1,32-13,31; p: 0,01) y DHL =610 U/L (OR: 4,02;
IC: 1,21-13,37; p: 0,02).

A los 48 meses de seguimiento, la SLE fue 62%
(ET: 0,07) y la SG 68,4% (ET: 0,67) (Figura 2).
Cuando se compard la SLE entre infiltrados y no
infiltrados (Figura 3), la SLE fue 52,6% (ET: 0,13)
y 68,4% (ET: 0,08) respectivamente (Log Rank:
0,56; p: 0,45). La SG (Figura 4), otorgdé un valor
de 60,9% (ET: 0,1) en los infiltrados y 72,5% (ET:
0,06) en los no infiltrados (Log Rank: 0,76; p: 0,38).
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados a infiltracion al SNC en pacientes con LLA

Variables OR IC x? RM

Andlisis bivariado

Edad =>6,8 afos 0,9 0,4-2,6 0,0
GB>10 000/pL** 3,1 1,0-9,2 4,0
Plaquetas <41 500/pL** 4,7 1,5-14,1 7,9
DHL =610U/L** 4.5 1,4-14,2 71
IT primeros 2 dias 0,9 0,3-3,1 0,0
Inmunofenotipo T* 4.2 0,4-48,9 1,5
Cromosoma Philadelphia* 0,9 0,2-5,8 0,0
IT sin anestesia* 0,9 0,4-2,6 0,0
GR en LCR* 3,2 0,5-20,9 1,6

Analisis multivariado

Edad >6.8 afos 0,6 0,1-2,5 15,9
GB>10 000/pL 1,2 0,3-4,7

Plaquetas <41.500/uL™ 4,3 1,2-15,5

DHL =610U/L** 4,3 1,1-16,8

IT primeros 2 dias 0,7 0,1-3,5

Inmunofenotipo T 1,1 0,1-16,0

Cromosoma Philadelphia 2,8 0,3-28,1

IT sin anestesia 0,9 0,3-3,0

GR en LCR 2,9 0,2-35,2

GB>10 000/uL 1,5 0,4-5,4 14,3
Plaquetas <41 500/uL™ 3,9 1,2-12,7

DHL =610U/L 3,5 0,9-12,5

GB>10 000/pL** 3,2 1,1-9,7 4,7
Cromosoma Philadelphia 1,1 0,2-6,7

Plaquetas <41 500/uL™ 4,4 1,4-13,5 8,9
GR en LCR 2,2 0,3-15,9

OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza; x2: chi cuadrado; RM: resultado del modelo; GB: Glébulos blancos; DHL:
deshidrogenasa lactica; IT: intratecal; GR: Glébulos rojos; LCR: liquido céfalo raquideo. *Se utilizd estadistico exacto de
Fisher por tener una frecuencia <5. **p<0,05.
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) y Supervivencia global
(SG) de 68 nifios con LLA
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Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) de 68 nifios con y sin infiltra-
cion al Sistema Nervioso Central (SNC)
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Figura 4. Supervivencia global (SG) de 68 nifios con y sin infiltracién al Sistema
Nervioso Central (SNC)
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Discusion

Con la realizaciéon de este estudio se identifica-
ron factores asociados con la infiltracion leucémi-
ca del SNC en pacientes pediatricos con LLA, al
momento de su diagndstico. Si bien, algunos de
estos factores, estan ampliamente descritos en
estudios de paises desarrollados™ ¢, la evidencia
que reporte esta problematica es escasa, en pai-
ses andinos con recursos limitados.

El LCR de los pacientes fue analizado mediante
citometria de flujo y dentro de la primera hora
de su obtenciodn. La frecuencia de infiltracion fue
menor al descrito en otros estudios, que ana-
lizaron el LCR con esta misma técnica'’. Este
resultado podria deberse, a que los factores
considerados asociados se distribuyen de ma-
nera diferente a otras cohortes y que los proce-
dimientos de IT ejecutados en los pacientes de
este estudio fueron realizados por dos expertos,
que habian ejecutado mas de 200 IT cada uno
(menos de 200 IT se considera factor de riesgo
para infiltracion)®.

En los menores de un afio y en los mayores de
edad el riesgo de infiltracion aumenta, aunque
para este Ultimo, no se define un punto de corte.
Quienes tuvieron una edad igual o mayor a la me-
diana o cuando se estratifico en mayores de 10
afos, los resultados mostraron un mayor riesgo
de infiltracion, sin embargo, no se establecio sig-
nificancia estadistica.

Aquellos pacientes con GB>50 000/puL tienen mas
riesgo de presentar infiltracién al SNC?°2, El ana-
lisis con este valor, agrup6 a 17 individuos, los
cuales no presentaron asociacion. Entonces, to-
mamos el valor de leucocitos (GB>10 000/uL) que
coincidia con el punto de corte en la curva ROC, y
los resultados mostraron asociacion significativa.
No obstante, esta condicién se perdié, cuando
se incluyeron todas las variables, pero cuando se
ajustoé con plaquetas <41 500/uL y DHL >=610U/L
el resultado fue significativo (p<0,05). Cabria con-
siderar que el conteo elevado de GB actua en
conjunto con las variables que muestran una ma-
yor significancia.

Los pacientes con plaguetas <100 000/pL (51
casos) tienen mas riesgo de PLT 6 de GR en
LCR y por lo tanto de infiltracién, cuando se

efectla su primera IT con este nivel de plaque-
tas??. En este estudio, no se hallé asociacion,
por lo que se tomé el valor mas inferior en la
curva ROC (que coincidia con la mediana) y se
obtuvo un valor de p<0,05. El andlisis multiva-
riado confirmé la capacidad predictiva de esta
variable, la misma que se incrementé a medida
que se eliminaban variables que no mostraban
significancia estadistica.

La DHL es un indicador inespecifico de actividad
tumoral?®. Cuando se exploro el nivel de esta en-
zima (basado en los resultados de la curva ROC)
y su asociacién con la infiltracion al SNC, se ob-
servé que existia asociacion. Esta condicion, se
mantuvo en todos los analisis.

Cuando la primera IT se lleva a cabo, dentro del
primero o segundo dia de iniciado el tratamien-
to sistémico, la frecuencia de infiltracion aumen-
ta®'?4, Al 79,4% de los pacientes, se les realizé
este procedimiento, dentro de los primeros dos
dias y al resto en un periodo posterior, debido a
que las condiciones clinicas contraindicaron el
procedimiento. Cuando la IT, es realizada en el dia
8 de induccion, la frecuencia de infiltracion dis-
minuye (2,9%)?%>%. De los casos estudiados, dos
fueron realizados en esta fecha y ambos fueron
negativos para infiltracién. Sin embargo, el anali-
sis bivariado y multivariado no mostré significan-
cia estadistica.

El inmunofenotipo T, el cromosoma Philadelphia,
la falta de anestesia general en el procedimiento
de IT y la presencia de GR en el LCR, son facto-
res con mas riesgo de infiltracién'®. Dado la poca
frecuencia de los casos no favorecio la asociacion
y en el analisis multivariado el peso de estas varia-
bles fue adin menor.

La infiltracién al SNC es un factor de riesgo
relacionado con una menor supervivencia®®.
La presencia de blastos en el LCR, repre-
senta una enfermedad avanzada, agresiva,
asociada a translocaciones de mal pronds-
tico, GB elevados, inmunofenotipo T y mala
respuesta al tratamiento?’. En esta cohorte,
la SG y SLE en pacientes con infiltracion leu-
cémica al momento del diagndstico, fue no-
toriamente menor, aunque este valor no haya
sido significativo posiblemente por el nimero
de sujetos estudiados.
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Conclusion

Los factores de riesgo que mostraron asociacién
con infiltracion por Leucemia Linfoblastica Agu-
da al Sistema Nervioso Central fueron el recuento
inicial de GB>10 000/pL, plaquetas<41 500/uL y
DHL =610 U/L. La supervivencia libre de enfer-
medad y supervivencia global fue menor en los
pacientes positivos, que aquellos negativos para
infiltracion leucémica al SNC.

El estudio presento ciertas limitaciones que se re-
lacionaron con el tamano de la muestra, lo cual
impidié en algunos casos, el cruce entre variables
y los sesgos principalmente fueron de memoria e
informacién, que son caracteristicos de este tipo
de disefo. Ademas, al no disponer de datos de la
citomorfologia del LCR, no se pudo comparar y
establecer asociaciones con la citometria de flujo,
como técnicas diagndsticas en la infiltracion leu-
cémica del SNC.
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