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RESUMEN GENERAL

Titulo: Supervivencia Libre de evento y libre de enfermedad de una cohorte de pacientes pediatricos con
leucemia aguda asociada a Sindrome de Down

Autores: Martinez-Villegas o, Méndez Montoya D.

Introduccién: El Sindrome de Down es una de las alteraciones cromosdémicas mas frecuentes con una
incidencia de 1 en por cada 700 nacidos vivos en México; es causado por una trisomia en el cromosoma. Esta
bien descrito el mayor riesgo para el desarrollo de neoplasias malignas, presentan una clara predisposicion
para el desarrollo de leucemia en edades tempranas, estimandose de 40 a 150 veces mas riesgo para el
desarrollo de leucemia linfoide aguda (LLA) y leucemia mieloide aguda (LMA) respectivamente. El
tratamiento de los pacientes con leucemia aguda asociada a SD (LASD) difiere de los pacientes sin SD, ya
que este grupo de pacientes tiene caracteristicas especiales dadas principalmente por el cromosoma 21 extra
que tienen; debido a esto tienen de 3 a 10 veces mas riesgo de muerte debida a infecciones durante la terapia
citotoxica y hasta el 30% de riesgo para desarrollar sepsis grave comparada con nifios sin SD, ademas pueden
tener otras comorbilidades (cardiopatia, nefropatia, hipotiroidismo) que pueden limitar o contraindicar el uso
de algunos medicamentos citotdxicos por sus efectos adversos. En el caso de LLSD se utiliza generalmente
terapia estandar, sin embargo la toxicidad a los medicamentos empleados que presenta este grupo continla
siendo todo un reto. En la revision de los ultimos 10 afios de diferentes grupos oncoldgicos, en por lo menos
seis de ellos se concluye que tienen un peor prondstico. Los pacientes con LMSD tienen una supervivencia
libre de evento (SLE) favorable, pero también es bien conocido el incremento en la morbilidad y mortalidad
relacionada con el tratamiento, relacionada con la toxicidad a los quimioterapicos.

Objetivo: Conocer la supervivencia libre de evento y libre de enfermedad de una cohorte de pacientes
pediatricos con leucemia aguda asociada a Sindrome de Down tratados con protocolos de quimioterapia
vigentes en nuestro servicio.

Material y métodos: Estudio Descriptivo, retrospectivo, longitudinal y retrolectivo. Se incluyeron pacientes
de 0 a 15 afios 6 meses de edad registrados con el diagnéstico de leucemia aguda linfoide/mieloide con
Sindrome de Down del servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General del CMN “La Raza” del
periodo comprendido del 01 de enero del 2005 a 31 de Diciembre de 2015. Para el analisis Estadistico se
utilizardn medidas de tendencia central. Para la comparacion entre grupos se utilizara para variables
parameétricas T-student, para las no paramétricas U de Mann Whitney, para tres 0 mas grupos Anova y
Kruskall Wallis. Para comparar grupos de variables categ6ricas Chi-cuadrada. Curva de supervivencia por
Kaplan-Meier. Analisis multivariado por Long-rank y Cox.

Resultados: Se identificaron 25 casos con leucemia aguda asociada a Sindrome de Down, 3 se excluyeron
por falta de expediente clinico; 12 fueron hombres y diez mujeres. La edad promedio al diagnéstico fue de 5
afios. Todos los pacientes lograron remisién completa al término de la induccidn. Tres pacientes presentaron
recaida temprana a médula ésea todos de estirpe linfoide. Los principales efectos adversos reportados por
quimioterapia fueron: fiebre y neutropenia, colitis neutropénica, mucositis y pancreatitis. La SLE global fue
de 64% con tiempo de seguimiento por 10 afios.

Conclusiones: La supervivencia global fue menor a la reportada en la literatura internacional.



Marco Tedrico.
El Sindrome de Down (SD) es una de las alteraciones cromosomicas mas frecuentes con

una incidencia de 1 en por cada 700 nacidos vivos en México; es causado por una trisomia
en el cromosoma 21 (Hsa2l) y estd asociado con graves comorbilidades incluyendo
defectos cardiacos, alteraciones del desarrollo, endocrinopatias, enfermedades
oftalmoldgicas, discapacidad intelectual y alteraciones hematoldgicas.

Esta bien descrito el mayor riesgo para el desarrollo de neoplasias malignas (1),
presentan una clara predisposicion para el desarrollo de leucemia en edades tempranas,
estimandose de 40 a 150 veces mas riesgo para el desarrollo de leucemia linfoide aguda
(LLA) y leucemia mieloide aguda (LMA) respectivamente; sin embargo, respecto a la
incidencia de tumores solidos es baja comparada con los pacientes sin Sindrome de Down
en todos los grupos de edad (2, 3) esta disminucion se debe al incremento sérico de la
endostatina inhibidora de la angiogénesis (4). Este claro incremento en el riesgo para el
desarrollo de leucemia se debe a desequilibrios de los genes localizados en el cromosoma
21y en sus vias bioguimicas celulares que ocurren desde la hematopoyesis fetal (5).

Aproximadamente el 10% de los nifios con SD (6) desarrollan una clona leucémica
originada de precursores mieloides en el higado fetal caracterizada por mutaciones
somaticas en el gen que codifica para la transcripcion del factor de proliferacion
hematopoyética GATAL localizado en el cromosoma X; estas mutaciones originan una
proteina trunca llamada GATAlshort o GATAls (7, 8), dando origen al trastorno
mieloproliferativo transitorio (TMT); aproximadamente el 20% de los niflos que
presentaron TMT desarrollan leucemia mieloide del sindrome de Down (LMSD)
usualmente con inicio antes de los 5 afios (9). Los estudios del TMT y LMSD han
permitido entender la progresion de la leucemogénesis entre estas dos entidades, sin
embargo se desconocen los factores genéticos que interactian para favorecer la progresion
(10, 11). Por otra parte los nifios con SD también tienen mayor predisposicién para el
desarrollo leucemia linfoblastica aguda (LLA) la cual no estd asociada a una fase
preleucémica. Tanto la LMA como la LLA en los pacientes con SD son biol6gicamente
distintas comparadas con los pacientes sin SD, ademas el comportamiento clinico y

respuesta al tratamiento es diferente (12-15).



Se han identificado anormalidades en la hematopoyesis en sangre fetal, médula dsea e
higado en pacientes con SD; dentro de los cambios que se han descrito son: incremento en
los progenitores megacariociticos—eritrociticos en el higado fetal, dismegacariopoyesis y
diseritropoyesis en sangre periférica, pero no en médula dsea (5). En la primera semana de
vida, existen cambios caracteristicos en la sangre periférica de los nifios con SD: neutrofilia
(80%), trombocitopenia (66%), policitemia (33%); anemia + neutropenia + trombocitosis
(<1%) (16). Después de la primera semana de vida y durante el primer afio los principales
cambios hematoldgicos que se reportan en sangre periférica son: macrocitosis y
trombocitosis (17). También se han estudiado los niveles de linfocitos B 'y T en los
pacientes con SD observando que existe un incremento de forma paulatina de los linfocitos
T a través del tiempo, sin embargo los niveles de los linfocitos B estan disminuidos

considerablemente comparados con los pacientes sin SD (18).

Leucemia Aguda Linfoide y Sindrome de Down.

La leucemia aguda linfoide en los pacientes con SD tiene mayor incidencia entre los 2 a
5 afos de edad, siendo mas frecuente, la mayoria de los casos se diagnostican entre los 2 y
3 afios de edad; asi mismo la incidencia va disminuyendo conforme incrementa la edad
siendo muy poco comun en los pacientes mayores de 10 afios de edad (19). Curiosamente
muchos grupos cooperativos de estudio reportan ausencia de casos en los pacientes
menores de 1 afio de edad, esta aparente proteccién para el desarrollo de leucemia linfoide
aguda es desconocida (12, 20-22). Existen notables diferencias en cuanto al prondstico de
los pacientes con LLASD. Las LLA con inmunofenotipo T son neoplasias muy agresivas
que derivan de precursores T, en los pacientes con SD tiene una incidencia baja (23). Se
reporta baja frecuencia en las alteraciones citogenéticas comunes de buen prondstico como:
cariotipo con hiperdiploidias, la proteina de fusion ETV6-RUNX1 t(12;21); y de mal
prondstico: t(9;22)(q34;q11) (gen de fusion BCR/ABL), rearreglos en el MLL y t(1;19)(gen
de fusién TCF3-PBX1) (21, 23-25).

Se ha propuesto que la LLA en la edad pediatrica resulta de por lo menos dos
mutaciones genéticas o eventos independientes y subsecuentes (26) modelo de

leucemogénesis se le conoce como “two hit” o doble golpe, se refiere a la presencia de una



clona preleucémica que se desarrolla inutero durante la expansion de los precursores de
celulas B creando un estado preleucémico, considerdndose este el primer hit; y una segunda
mutacion ocurriria posterior al nacimiento como resultado de exposiciones ambientales a
sustancias, infecciones o susceptibilidad genética (27, 28). Tomando en cuenta este modelo
para el desarrollo de la LLASD es posible que el primer hit sea la copia extra del
cromosoma 21. Estudios realizados en fetos humanos con SD en edades gestacionales
tempranas muestran incremento en los compartimientos eritroide y megacariocitico (7),
ademas de cambios en la linfopoyesis en ausencia de mutaciones adicionales, sugiriendo
que la hematopoyesis anormal fetal es generada por la presencia de la copia extra del
cromosoma 21 (7, 29, 30).

Leucemia Mieloide Aguda y Sindrome de Down.

Para el desarrollo de la LMA el evento inicial ocurre con la perturbacion de la
hematopoyesis fetal por la misma Hsa2l, posiblemente los primeros cambios que se
detectan y culminan en el desarrollo de LMA tiene lugar en la hematopoyesis hepética fetal
basadndose en la apariencia de células que albergan mutaciones adquiridas en el gen que
codifica para el factor de transcripcion de hematopoyesis GATAL (31) aproximadamente
un 10% de los recién nacidos con SD presentan blastos en sangre periférica que expresan
marcadores eritroides, mieloides y megacariociticos fendmeno llamado de diferentes
maneras: leucemia transitoria (32), desorden mieloproliferativo transitorio (33) vy
mielopoyesis transitoria anormal (30). La mayoria de los casos (43 — 68%) que desarrollan
este fendmeno transitorio se resuelve espontaneamente sin secuelas a largo plazo, otra
proporcién de pacientes (13 — 33%) adquieren mutaciones adicionales y desarrollara
leucemia mieloide aguda y solamente un 10 a 20% terminan en una muerte temprana (34).
Tratamiento de la Leucemia Aguda asociada de Sindrome de Down.

El tratamiento de los pacientes con leucemia aguda asociada a SD (LASD) difiere de los
pacientes sin SD, ya que este grupo de pacientes tiene caracteristicas especiales dadas
principalmente por el cromosoma 21 extra que tienen; una caracteristica fundamental que
tiene impacto sobre el prondstico del paciente es la inmunodeficiencia debida a varios
factores: hipoplasia de timo (35), disminucién en la quimotaxis y fagocitosis (36),

disminucion de subclases de inmunoglobulina, disgamaglobulinemia y disminucion en la



expansion colonal de linfocitos T y B (35, 37); debido a esto tienen de 3 a 10 veces mas
riesgo de muerte debida a infecciones durante la terapia citotoxica (20) y hasta el 30% de
riesgo para desarrollar sepsis grave comparada con nifios sin SD (38), ademés pueden tener
otras comorbilidades (cardiopatia, nefropatia, hipotiroidismo) que pueden limitar o
contraindicar el uso de algunos medicamentos citotdxicos por sus efectos adversos.

Respecto a los medicamentos que forman parte de la quimioterapia, son especialmente
sensibles a algunos de ellos, ocasionando en algunas ocasiones mieloablacion
incrementando el riesgo de hemorragia y/o sepsis; por lo tanto, los regimenes de
quimioterapia son adaptados para los pacientes SD. En la LMA uno de los principales
medicamentos que se emplean es la Citarabina, un antimetabolito que inhibie la
proliferacion de células que se encuentran en la fase S del ciclo celular; los pacientes con
SD tienen niveles disminuidos de la deaminasa de citidina consecuencia de mutaciones en
el gen GATAL (39) provocando una disminucion en su metabolismo incrementando asi su
toxicidad.

En la LLA un medicamento fundamental dentro de toda la terapia es el metotrexato.
Esta bien documentado que los pacientes con SD existe incremento de los efectos toxicos
causados por este medicamento antileucémico debido a la deficiencia funcional de folatos
secundario al incremento en la funcién de la sintasa-f de cistatoina provocando la
acumulacion de 5-metiltetrahidrofolato, bloqueando el ciclo de la metionina al quitar la
homocisteina (40) impidiendo asi la sintesis de tetrahidrofolato, la forma metabolicamente
activa del folato.

Los pacientes con LMSD tienen una supervivencia libre de evento (SLE) favorable, pero
también es bien conocido el incremento en la morbilidad y mortalidad relacionada con el
tratamiento (41, 42), relacionada con la toxicidad a los quimioterapicos, especialmente a la
Citarabina (ARA-C) y Daunorrubicina (DNR), lo que ha dado la pauta para crear
protocolos de quimioterapia con dosis reducidas de estos medicamentos para mejorar el
prondstico reduciendo la toxicidad, sin embargo estos ajustes no mejoran el prondstico ni la
supervivencia libre de evento. El Children's Oncology Group (COG) en su estudio
AAMLO0431 que consiste en 4 ciclos de induccién y 2 de intensificacion basado en el
estudio previo COG A2971 con algunas modificaciones: la dosis alta de ARA-C se
administro en la segunda induccién en lugar de la intensificacion, 1 de las 4 DNR que

contenian los ciclos de induccion se elimino; con este estudio reportaron una SLE a 5 afios
5



89.9% vy la supervivencia global (SG) del 93.0%, concluyeron: 1) el uso temprano de ARA-
C mejora la SLE y SG; 2) la reduccion del 25% en la dosis de DNR no mejora el prondstico
en los pacientes con LMSD (41). En otro estudio multicentrico, prosprectivo, no
aleatorizado realizados por los grupos: Nordic Society for Pediatric Hematology and
Oncology (NOPHO), Dutch Childhood Oncology Group (DCOG) y Acute Myeloid
Leukemia-Berlin-Frankfurt-MUnster (AML-BFM) en donde se redujo la intensidad
disminuyendo la dosis acumulativa de Etopdsido (VP-16) de 950 a 450 mg/m2,
disminuyendo la profilaxis a SNC y omitiendo el mantenimiento; compararon sus
resultados con el brazo del protocolo historico de intensidad reducida para la LMSD del
grupo BFM-98. Reportaron una SG a 5 afios de 89% + 3% vs 90% + 4%, una SLE de 87%
* 3% vs 89% =+ 4%, estos resultados no mostraron diferencia significativa entre los grupos
comparados, demostrando que la reduccion en la intensidad no mejora el prondstico y la
supervivencia libre de enfermedad (42).

En el caso de LLSD se utiliza generalmente terapia estandar, sin embargo la toxicidad a
los medicamentos empleados que presenta este grupo continda siendo todo un reto. En la
revision de los Gltimos 10 afios de diferentes grupos oncoldgicos, en por lo menos seis de
ellos se concluye que tienen un peor prondéstico (43). El estudio Ponte di Lengo el cual
incluye 16 protocolos internacionales reporta una incidencia acumulada de recaidas a 8
afios mayor (26 +2%) comparada con los reportes de los grupos Dutch Child Oncology
Group y los BFM los cuales reportan 15 +1%; este incremento en las recaidas se le atribuye
a la reduccién de las dosis a los medicamentos; ademas reportan una incidencia a 2 afios de
muerte relacionada a tratamiento de 7 +1% vs 2 +1%. Hacen referencia al incremento en la
mortalidad en todas las fases de tratamiento, incluyendo el mantenimiento el cual es poco
comun en los pacientes sin SD.

Los estudios de la Nordic Society of Oncology (ALL92 y ALL2000) reportan una SLE
pobre, atribuyéndosela a la falta de adherencia al Protocolo por los Médicos y a la
disminucion de la dosis de metotrexato (MTX) y mercaptopurina (MP). El estudio Ponte di
Lengo report6 alta toxicidad al MTX ya conocida ampliamente principalmente a nivel
gastrointestinal, por lo que las dosis altas de MTX se eliminaron; otra medida que tomaron
otros grupos fue la dosificacion de MTX de acuerdo a la concentracion en plasma de este

antileucémico.



Por otra lado, el estudio del COG el cual tiene un brazo para riesgo bajo y otro de alto
riesgo el cual incluye antraciclico, report6 alta mortalidad en los pacientes con SD; esta
mortalidad mejoro al optimizar los rescates con cido folinico en el brazo de bajo riesgo, no
asi en el de alto riesgo; al respecto el estudio Ponte di Lengo concluyé que la eliminacién

del antraciclico no mejora el prondstico (20).

Planteamiento del Problema.
La leucemia aguda es la neoplasia maligna més frecuente en la infancia y la principal

causa de muerte. La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia més frecuente en este
grupo etareo con mejoras en la supervivencia a largo plazo, reportandose hasta el 85% en
paises desarrollados; la mortalidad se ha disminuido hasta en un 3% gracias al uso 6ptimo
de quimioterapicos y mejoras en los cuidados de apoyo. Sin embargo, se requiere un mayor
conocimiento de la fisiopatologia de la leucemia, mecanismos de resistencia de drogas y
disposicion de drogas en el huésped para mejorar la supervivencia y calidad de vida.

El Sindrome de Down es la alteracion cromosémica mas frecuente en el mundo, en México
se reporta una incidencia de 1 en 700 recién nacidos vivos, en este grupo de pacientes esta
bien descrito el incremento en el riesgo para el desarrollo de leucemia aguda tanto linfoide
como mieloide. Los pacientes con Sindrome de Down son una poblacién con un
comportamiento de la enfermedad diferente y con alteraciones citogenéticas diferentes a los
pacientes sin esta condicion genética; estas variaciones propias a su condicion genética
provocan que la respuesta a ciertos agentes antileucémicos sea mayor provocando mayor
toxicidad disminuyendo la sobrevida.

Algunos grupos oncoldgicos multicéntricos han propuesto el uso de quimioterapia de
intensidad reducida para este grupo de pacientes, sin embargo no se ha demostrado
diferencia estadisticamente significativa sobre la supervivencia y el prondstico a largo
plazo. Algunos grupos mostraron mayor incremento en las recaidas en los pacientes a los
que se redujo la intensidad de la quimioterapia; por otra parte se reportaron mayor
mortalidad relacionada al tratamiento.

En nuestro servicio clinico los pacientes con Sindrome de Down con diagndstico de
leucemia aguda mieloide se tratan con esquema de quimioterapia de intensidad reducida, no
asi los pacientes con leucemia aguda linfoide. Es por eso que nos planteamos la siguiente

pregunta de investigacion:



¢Cudl es la supervivencia libre de enfermedad y libre de evento en los pacientes

pediatricos con leucemia aguda asociada a Sindrome de Down?

Justificacion.

El cancer es un tema prioritario en nuestro pais y en el mundo debido al incremento en
la incidencia global, por sus caracteristicas y comportamiento tan heterogéneo requiere
mayor investigacion epidemioldgica, clinica y basica. En la poblacion pediatrica mexicana
el cancer mas frecuente es la leucemia aguda representando la segunda causa de muerte; la
respuesta al tratamiento y mortalidad difiere de lo reportado en los paises desarrollados
siendo tres veces méas elevadas las tasas de recaida tempranas y mortalidad durante el
tratamiento.

Consideramos necesario conocer la supervivencia libre de evento y libre de enfermedad
en los pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia aguda asociada a Sindrome de
Down tratados con los esquemas de quimioterapia vigentes en el servicio de Hematologia
Pediatrica de la UMAE CMN “La Raza” en los altimos 10 afios; esto nos permitira realizar
el analisis de las principales causas de muerte y respuesta al tratamiento, asi como ciertas
caracteristicas asociadas en este grupo de pacientes, realizando asi modificaciones o ajustes
a la terapia con el objetivo de disminuir la mortalidad, mejorar el pronostico e incrementar

la supervivencia libre de evento y libre de enfermedad.

Objetivos.
e Objetivo principal:

o Conocer la supervivencia libre de evento y libre de enfermedad de una cohorte
de pacientes pediatricos con leucemia aguda asociada a Sindrome de Down

tratados con protocolos de quimioterapia vigentes en nuestro servicio.
e Obijetivos especificos:

o Conocer las principales causas de muerte en los pacientes con leucemia aguda
asociada a Sindrome de Down tratados con protocolos de quimioterapia vigentes

en nuestro servicio.

o Conocer las morbilidades presentes en los pacientes con leucemia aguda

asociada a Sindrome de Down.



o Conocer las caracteristicas clinicas de la leucemia aguda asociada a Sindrome

de Down.

o Conocer las caracteristicas biologicas de la leucemia aguda asociada a Sindrome

de Down.

Material y Métodos.
Estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal y retrolectivo, se realizd en el servicio de

Hematologia Pediatrica del Hospital General del CMN “La Raza” durante el periodo
comprendido del 01 de enero del 2005 a 31 de Diciembre de 2015. Se incluyeron pacientes
de 0 a 15 aflos 6 meses de edad registrados con el diagnéstico de leucemia aguda
linfoide/mieloide con Sindrome de Down. El analisis estadistico se realiz6 con programa
estadistico SPSS V.20. Para la estadistica descriptica se utilizaran medidas de tendencia
central. Para la comparacion entre grupos se utilizara para variables paramétricas T-student,
para las no paramétricas U de Mann Whitney, para tres 0 mas grupos Anova y Kruskall
Wallis. Para comparar grupos de variables categdricas Chi-cuadrada. Curva de

supervivencia por Kaplan-Meier. Analisis multivariado por Long-rank y Cox.

El trabajo de investigacion es un estudio observacional y la maniobra no se asigna
directamente por el investigador ya que es parte del tratamiento actualmente establecido en
el servicio para el cual ya se firmo6 una carta de consentimiento informado previo al inicio
del mismo. Se guardaré la confidencialidad de la informacion.

El trabajo de investigacion se presentd ante el comité local de investigacion de la UMAE
Hospital General CMN “La Raza” para lograr obtener el nimero de registro

correspondiente. No requirio financiamiento externo.

Aspectos Eticos.
El presente trabajo de investigacion es un estudio observacional y la maniobra no se asigna

directamente por el investigador ya que es parte del tratamiento actualmente establecido en
el
servicio para el cual ya se firmé una carta de consentimiento informado previo al inicio del

mismo. Se guardara la confidencialidad de la informacion.



El trabajo de investigacion se presentara ante el comité local de investigacion de la UMAE
Hospital General CMN “La Raza” para lograr obtener el nimero de registro

correspondiente.

Recursos, Financiamiento y Factibilidad.
El presente estudio de investigacion es factible debido a que el servicio de Hematologia

Pediatrica cuenta con recursos humanos altamente calificados para el diagnostico y
tratamiento de pacientes en la edad pediatrica con Leucemia Aguda, por otra parte debido
al tipo y disefio de estudio que se plantea no requiere financiamiento externo.

Aspectos de Bioseguridad.

Durante el presente trabajo de investigacién no se manipulan muestras bioldgicas ni
tampoco se tiene contacto directo con el paciente debido a que es un estudio retrospectivo

observacional obteniéndose los datos en las fuentes primarias de informacion del servicio.
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Resultados

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 25 casos con LA asociada a Sx de Down;

tres casos se excluyeron por expediente incompleto, 22 casos se incluyeron para el analisis

de los cuales 12 fueron hombres y diez mujeres. La edad promedio al diagnostico fue de 5

afios, el grupo de edad con mayor nimero de casos fue el de lactantes, siendo el grupo con

menos casos el de adolescentes. La cuenta de leucocitos promedio al diagndstico fue de
3,638 K/uL, con un rango 1,100 K/uL a 11,500 K/pL. En 18 casos se observaron balastos
en sangre periférica, y sélo en 2 casos se encontraron en liquido cefalorraquideo (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de laboratorio iniciales de los pacientes con LA asociada Sx de Down.

Caso Género
1 Hombre
2 Hombre
3 Hombre
4 Hombre
5 Mujer
6 Hombre
7 Mujer
8 Hombre
9 Mujer
10 Mujer
11 Hombre
12 Hombre
13 Hombre
14 Hombre
15 Mujer
16 Mujer
17 Mujer
18 Mujer
19 Hombre
20 Mujer
21 Mujer
22 Hombre

Edad

(afio/meses)

5/3
9/5
6/1
6/5
0/10
12/4
2/7
11/8
2/1
2/7
1/5
5/6
2/7
6/5
6/8
2/3
2/8
6/4
2/3
2/5
2/1
13/0

Leucocitos (K/uL)

2,400
4300
5,000
1100
2000
5000
1150
3000
7,210
1200
7970
1900
1200
1,900
1155
8800
9800

1150
1200

2900
4900

11,500

Blastos en Sangre
Periférica

+

+

+

Blastos en Liquido

Cefalorraquideo

+

+

La estirpe linfoide predomind con un total de 16 casos, de acuerdo a la Clasificacion del

a FAB, 10 casos fueron L1. Respecto a la estirpe mieloide se reportaron dos casos M2, tres

casos M6 y un caso M4.
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El inmunofenotipo el méas frecuente fue el de células Pre-B con 11 casos, con una
discrepancia en la morfologia e inmunofenotipo reportando un caso de células B-maduras.
En la estirpe mieloide cinco casos tuvieron discrepancia entre inmunofenotipo vy

morfologia, el Unico caso que coincidié fue uno clasificado como M4 (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de la FAB, Inmunofenotipo e histoquimica de los pacientes con LA asociada a Sx de Down.

CAsO CLASIFICACION FAB INMUNOFENOTIPO HISTOQUIMICA
1 LLA L1 Pre— B MPO -, PAS+, ESTERASA-
2 LLA L2 Pro—B MPO -, PAS+, ESTERASA-
3 LLA L1 Pro—B MPO -, PAS+, ESTERASA-
4 LLA L2 Pre-B MPO -, PAS+, ESTERASA-
5 LLA L1 Pro—B MPO -, PAS-, ESTERASA-
6 LMA M2 MO MPO -, PAS+, ESTERASA-
7 LLA L1 B — Madura MPO -, PAS+, ESTERASA-
8 LLA L2 Pro-B MPO -, PAS+, ESTERASA-
9 LMA M2 Pro—B MPO -, PAS+, ESTERASA-
10 LMA M6 MO MPO -, PAS+, ESTERASA+
11 LMA M4 M4 MPO -, PAS+, ESTERASA-
12 LLA L1 Pre—B MPO -, PAS+, ESTERASA-
13 LLA L2 Pre—B MPO -, PAS+, ESTERASA-
14 LLA L1 Pre—B MPO -, PAS+, ESTERASA-
15 LLA L1 Pre—B MPO -, PAS+, ESTERASA-
16 LMA M6 MO MPO +, PAS+, ESTERASA-
17 LMA M6 MO MPO +, PAS+, ESTERASA-
18 LLA L1 Pre—B MPO -, PAS+, ESTERASA-
19 LLA L1 Pre—B MPO -, PAS+, ESTERASA+
20 LLALL Pre—B MPO -, PAS+, ESTERASA-
21 LLAL2 Pre—B MPO -, PAS+, ESTERASA-
22 LLA L2 Pre—B MPO -, PAS+, ESTERASA-
MPO: MIELOPEROXIDASA. PAS: ACIDO PERYODICO DE SCHIFF
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En los 22 pacientes el resultado del cariotipo reportd la presencia de trisomia 21, no se
logré recuperar el resultado de biologia molecular de ninguno de los pacientes (Tabla 3).

Tabla 3. Cariotipo de los pacientes con LA asociada a Sx de Down.

Caso CARIOTIPO BIOLOGIA MOLECULAR
1 47, XY +21 s
2 47,XY +21 -
3 47,XY +21 s
4 47,XY +21 -
5 47, XX +21 s
6 47, XY+21 -
7 47,XX+21 s
8 47,XY+21 -
9 47, XX+1 s
10 47,XX+21 -
11 47,XY+21 s
12 47, XY +21 -
13 47, XY +21 s
14 47, XY+21 -
15 47, XX+21 s
16 47, XX +21 -
17 47, XX +21 =
18 47, XX +21 -
19 47,XY+21 s
20 47, XX+21 -
21 47, XX+21 =
22 47, XY+21 -

En cuanto a la quimioterapia administrada, los dieciséis casos con LLA recibieron el
esquema de quimioterapia para leucemias linfoides agudas basado en el protocolo del
Hospital Dana Farber Consortium Institute, tres casos no alcanzaron remision completa.
Dos de los casos que no alcanzaron remision completa fallecieron, uno por choque séptico
y otro por choque cardiogénico. Los seis casos con LMA recibieron esquema de
quimioterapia para leucemias mieoloides con modificaciones para pacientes con Sx de
Down basado en el protocolo AML-BFM-04, un caso que no alcanzo remision completa y
fallecio por choque séptico. Cuatro casos tuvieron recaida a MO, tres de ellos temprana y
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uno tardia; los tres casos de recaida temprana recibieron reinduccion a la remision con

protocolo NY-II del hospital Sloan Kate Kettering alcanzando remision completa, el otro
no recibio QT (Tabla 4).

Tabla 4. Esquema de QT empleado y estado actual del paciente.

CASO

10

11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

CLASIFICACION
DELAFAB

LLA L1

LLA L2

LLA L1

LLA L2
LMA M2

LLA L1

LLA L1
LLA L2
LMA M2
LMA M6

LMA M7

LLA L1
LLA L2
LLA L1
LLA L1
LMA M6
LMA M6
LLA L1
LLA L1
LLAL1
LLAL2
LLA L2

PROTOCOLO DE
QUIMIOTERAPIA

CMR-2002

CMR-2002

CMR-2002

CMR-2002
CMR-2009

CMR-2002

CMR-2002
CMR-2002
CMR-2009
CMR-2009

CMR-2009

CMR-2002
CMR-2002
CMR-2002
CMR-2002
CMR-2009
CMR-2009
CMR-2002
CMR-2002
CMR-2002
CMR-2002
CMR-2002

REMISION
COMPLETA

NO

N|

NO

NO

NI

N

N

N
N

NO

N
N
Sl
N
N
N
Sl
Sl
Sl
NI
N

SEGUNDA
REINDUCCION

NO
NO
NO

Si, CON NEW YORK Il
NO

NO

NO
NO
NO
NO
NO

Si, CON NEW YORK I
NO
Si, CON NEW YORK I
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

RECAIDA ESTADO
NO MUERTE PORICHOQUE
CARDIOGENICO
NO VIvo
NO MUERTE’POR CHOQUE
SEPTICO
SI, EN MO VIVO
NO VIVO
SENMO bocesion
NO VIVO
NO VIVO
NO VIVO
NO VIVO
NO MUERTEIPOR CHOQUE
SEPTICO
SI, EN MO VIVO
NO VIVO
SI, EN MO VIVO
NO VIVO
NO VIVO
NO VIVO
NO VIVO
NO VIVO
NO VIVO
NO VIVO
NO VIVO
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Los principales efectos adversos asociados a quimioterapia durante la induccion a la

remision fueron: fiebre y neutropenia (n=22), colitis neutropénica (n=10), mucositis (N=7) y

pancreatitis (n=1) (Tabla 5).

Tabla 5. Toxicidad relacionada a la quimioterapia.

FIEBREY

CASO COLON NEUTROPENICO MUCOSITIS PANCREATITIS

NEUTROPENIA
+

O 0 N OO U b WN =

=
= o
+ + + + + + o+ + o+ o+ o+
1
+

[y
N

= =

o u bW

+ 4+ o+ o+ 4+
1

[
~N

N N R R
, O LV ®
+ + + + + + o+ + o+
1
1

N
N

El seguimiento maximo de los pacientes fue de 118 meses y el minimo fueron 2 meses, con

una supervivencia libre de enfermedad (SLE) global de 64% a 10 afios (Grafica 1).
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Gréfica 1. Supervivencia global.
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Al analizar la SLE de acuerdo a la estirpe, la mieloide fue mayor (80%) con un tiempo de

seguimiento a 5 afos; la linfoide mostré6 una SLE menor (60%) pero con un tiempo de

seguimiento a 10 afios, no hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos

grupos (Grafica 2).

Gréfica 2. Supervivencia de acuerdo a estirpe.
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Discusion.

El sindrome de Down (SD) o trisomia 21 constitucional, es la aneuploidia humana mas
frecuente, con una incidencia de uno en cada 700 nacimientos. Cerca de 80 fenotipos
clinicos diferentes han sido identificados en las personas con SD. Este sindrome tiene un
espectro amplio de anomalias clinicas siendo las mas comunes el deterioro cognitivo, las
malformaciones cardiacas y la dismorfia craneofacial, por otra parte se ha notado que
existen alteraciones en la hematopoyesis como macrocitosis, cuenta anormal de plaquetas y
un incremento en la incidencia de trastorno mieloproliferativo transitorio (TMT), leucemia

aguda megacarioblastica y leucemia linfoblastica aguda (LLA)?.

Las caracteristicas clinicas de presentacion de la leucemia en la poblacion con SD son
similares, con un pico de incidencia a los 5 afios de edad. En lo que respecta al
inmunofenotipo, existe un claro predominio de leucemias de precursores de células B, con
CD10, CD19 y CD79a positivos. A pesar de esto, existe baja prevalencia de las alteraciones
genéticas relacionadas con este inmunofenotipo, como son la presencia de BCR/ABL,
TEL/AMLA1 e hiperdiploidia®. En el presente trabajo de investigacion hay concordancia con
lo reportado en la literatura, predominando el inmunofenotipo de células precursoras B, sin
embargo no fue posible determinar la prevalencia de alteraciones genéticas por no contar

con dicho reporte en el expediente.

El prondstico en los nifios con SD y LLA es menos favorable que el de la poblacion sin SD,
en parte debido al incremento de la toxicidad, que se manifiesta por eventos de mucositis,
infecciones y muerte durante los periodos intensos de quimioterapia. Dentro de los casos
reportados todos presentaron toxicidad relacionada a la quimioterapia sin embargo ninguno
fue causa directa de muerte. La supervivencia libre de evento no se pudo determinar debido
a que la fecha de recaida no se encontraba registrada en el expediente. La supervivencia
global fue menor a la reportada en la literatura (80 — 90 % a 5 afios) posiblemente por el

tiempo de seguimiento tan largo.
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Conclusiones

= La Supervivencia Global fue menor a la reportada en la literatura.

= La Supervivencia Libre de Evento no se pudo determinar.

= Es necesario un adecuado registro de los datos socio-demogréaficos, clinicos y de

laboratorio para realizar un adecuado analisis de los resultados.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL:

GENERO: F__M__ EDAD AL DIAGNOSTICO:

CLASIFICACION DE LA FAB:

FECHA DE DIAGNOSTICO:

INMUNOFENOTIPO:

HISTOQUIMICAS:

CARIOTIPO:

BIOLOGIA MOLECULAR:

BIOMETRIA HEMATICA AL DIAGNOSTICO:

DATOS CLINICOS DE INFILTRACION EXTRAMEDULAR:

-IMAGEN

-LABORATORIO:

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO:

PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA:

RESPUESTA A LA VENTANA DE ESTEROIDE (NOMBRE):

PROFILAXIS A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

FECHA DE REMISION COMPLETA:

SIN RESPUESTA:

REINDUCCION A LA REMISION:

RESPUESTA PARCIAL:

QUIMIOTERAPIA:

ALCANZO 2DA REMISION:

FECHA DE 2DA REMISION:

MANTENIMIENTO O TCPH:

FECHA DE RECAIDA:

FECHA DE ULTIMA CONSULTA:

COMORBILIDADES DURANTE LA TERAPIA:

SUSPENSION DE QUIMIOTERAPIA:

CAUSA DE MUERTE:

FECHA DE MUERTE:
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