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PALABRAS CLAVE Resumen

Leucemia aguda Introduccion y objetivo: B sindrome de Down (SD) tiene una predisposicion conocida a
linfobl&stica; distintos tipos de leucemia infantil. En el caso de la leucemia aguda linfoblastica (LAL),
Sindrome de Down; la mayoria de autores refieren peores resultados con respecto a los pacientes no Down.
Leucemia infantil Pacientes y método: En el presente trabajo analizamos los resultados obtenidos en los

pacientes con Dy LAL <18 afos tratados segun los protocolos del grupo SHOP (Socieda-
des Espanolas de Hematologia y Oncologia Pediatricas) durante la Gltima década.
Resultados: Los datos obtenidos a partir de casi 1.000 pacientes que proceden de 32
centros, confirman diversos aspectos: se trata de leucemias agudas con caracteristicas
clinicas y bioldgicas de bajo riesgo, por lo que suelen estratificarse en grupos de riesgo
bajo y reciben quimioterapias de intensidad moderada. Sn embargo, el nimero de com-
plicaciones infecciosas y toxicas es superior al de las de pacientes sin SD, por lo que
tanto la supervivencia global (SG) como la supervivencia libre de eventos (S.E) se ven
marcadamente afectadas.

Conclusiones: Debemos optimizar el conocimiento de la biologia de estas leucemias para
interpretar cuales son los factores sobre los que podemos incidir para mejorar su prondés-
tico.
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Abstract

Introduction and objective: Down syndrome bears a known predisposition to childhood
leukemia. In regards to acute lymphoblastic leukemia (ALL), most international groups
show poorer results when compared to non-Down patients.

Patients and methods: With this study we analyze the results obtained with Down
syndrome patients and ALL younger than 18 years who were treated with SHOP (Spanish
Pediatric Hematology and Oncology Societies) protocols for the past decade.

Results: Current data obtained from 1000 patients out of 32 centers confirm several
aspects: those are related to acute leukemia showing clinical and biological low risk
treats, thereof they may be categorized in low risk groups hence receive scheduled
chemotherapy of moderate intensity. However, the number of infectious and toxic
complicationsisgreater than those for non-Down patients, therefore both overall survival
(OS and event free survival (EFS) are markedly affected.

Conclusions: The future aim is to optimize the knowledge on biological aspects of these
leukemia, in order to determine those features to be acted upon to improve their
outcome.

© 2010 Fundacié Catalana Sindrome de Down. Published by Hsevier Espana, SL.

All rights reserved.

Introduccion

En los nifios con sindrome de Down (SD), el riesgo de pade-
cer una leucemia aguda linfoblastica (LAL) se ve aumentado
respecto al resto de la poblacién pediatrica. Numerosos
grupos cooperativos de tratamiento han analizado la res-
puesta de pacientes con Dy LAL a sus protocolos de trata-
miento, y la mayoria refieren una tendencia clara hacia una
menor supervivencia y mayor toxicidad en los pacientes con
SD. No se han identificado por el momento hallazgos clini-
cos, fenotipicos o genéticos asociados a la LAL del SD que
justifiquen claramente los resultados desfavorables en este
subgrupo.

Objetivos

Andlisis de la situacion actual del tratamiento de la
LAL infantil en el SD

Revision de los conocimientos actuales sobre la asociacion
entre D y LAL infantil. Se describe el grupo cooperativo
espafol SHOP (Sociedad Espafiola de Hematologia Pediatri-
ca), dedicado al estudio y tratamiento de leucemiasy linfo-
mas infantiles.

Andlisis de los resultados propios del tratamiento
de la LAL en los pacientes con SD

Dicho analisis se ha enfocado desde dos vertientes:

« Comparacion entre los pacientes SD/no Down incluidos en
la muestra SHORP

» Comparacion entre el subgrupo con SD y LAL tratado en
nuestros protocolos y los descritos en otros paises.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de los datos correspondientes a pa-
cientes incluidos en los protocolos LAL/ SHOP-99 y 05, con-
secutivos en el tiempo, durante los Gltimos 10 afos.

Las familias de los pacientes firman un consentimiento para
lainclusion de los datos clinicos, biologicos y de respuesta en
un fichero del grupo SHOP, de acuerdo con la Ley Organica de
Proteccion de Datos. Para el andlisis estadistico se ha utiliza-
do el test de la x? de Pearson, aplicando la correccion de Ya-
tes cuando ha sido necesario. Las curvas de supervivencia se
han realizado mediante el test de Log-rank.

Antecedentes y actualizacion de aspectos
basicos

Sindrome de Down y predisposicion al cancer

B SD supone la alteracién cromosdmica numérica mas fre-
cuente en la raza humana, con una incidencia aproximada
de 1/ 700 neonatos.

La secuenciacion completa del cromosoma 21 ha permiti-
do observar que existe una regién critica correspondiente al
punto 21922 en la que se localizan muchos de los genes
implicados en las caracteristicas fenotipicas del sindrome'.

La expresién clinica de la trisomia 21 tiene una amplia
variabilidad interindividual. Hall ya describi6 los hallazgos
caracteristicos del neonato con D (tabla 1). Todos los neo-
natos con D tienen =4 de los 10, y un 89%tienen =6/ 10.

Otras manifestaciones clinicas caracteristicas del sindro-
me afectan a diferentes areas: crecimiento, desarrollo neu-
rocognitivo, sistema cardiovascular, aparato locomotor,
area otorrinolaringoldgica, oftalmologia, aparato digestivo,
fertilidad, tiroides e inmunidad.
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Tabla 1 Rasgos fenotipicos caracteristicos de los neona-
tos con sindrome de Down'’
Rasgos fenotipicos  Descripcion %
Craneofaciales Braquicefalia 76
Puente nasal chato y ancho 61
Oculares Fisuras palpebrales hacia 79
arriba
Epicanto 48
Manchas de Brushfield 58
Estrabismo 22
Nistagmo 11
Auriculares Orejas displasicas 53
Ausencia de |ébulo 70
Orales Boca abierta 61
Fisura labial 56
Protrusion lingual 42
Macroglosia 43
Surcos linguales 61
Paladar estrecho 67
Cuello Amplio y corto 53
Toérax Pectum excavatum 10
Pectum carinatum 8
Cifosis 11
Abdomen Diastasis de rectos 82
Hernia umbilical 5
Manos Anchasy cortas 70
Braquidactilia 67
Pliegue transverso 59
Clinodactilia 62
Pliegue Unico quinto dedo 20
Pies Separacién entre el primero 50
y segundo dedos
Pliegues plantares 31
Articulaciones Hiperlaxitud 62

A nivel hematologico, los pacientes con SD pueden pre-
sentar un sindrome mieloproliferativo neonatal transitorio
y ven aumentada la incidencia de leucemia aguda mielo-
bléstica (LAM) y LAL. Sn embargo, la incidencia de tumores
solidos es menor a la esperada en la poblacion general?@,

La supervivencia media ha aumentado espectacularmen-
te desde los 35 afos en 1983 a los 49 afios en 1997. En au-
sencia de cardiopatia grave, la expectativa de vida se situa
hoy en los 50-60 afios'.

Leucemia aguda linfoblastica infantil

La LAL supone la neoplasia mas comun en la edad pediatri-
ca (20-30%. La mejora de la supervivencia en los ultimos
anos en los pacientes con LAL tiene un origen multifacto-
rial, y destacan los avances en la estratificacion del riesgo,
el establecimiento de tratamientos protocolizados y la op-
timizacién del tratamiento de soporte. Hoy en dia, en pai-
ses industrializados, el 70-80% de los pacientes con LAL
conseguira una supervivencia libre de eventos (SLE) prolon-
gada®.

Apesar de que |la mayoria de los pacientes se curaran, la
respuesta individual a la quimioterapia todavia es dificil de
predecir. Actualmente, uno de los objetivos principales en
el tratamiento de los nifos con LAL es la correcta estratifi-
cacion en grupos de riesgo. Las categorias se establecen
atendiendo a criterios clinicos, citogenéticos y molecula-
res. B diagnéstico de LAL se basa en la citologia y el inmu-
nofenotipo. La clasificacion genética de la LAL se lleva a
cabo de formas diversas. Segun la dotacién cromosoémica,
se dividen en: hiperdiploidia (>46 cromosomas) o diplodia
(46 cromosomas), con mejor prondéstico; o hipodiploidia
(<46 cromosomas), con una evolucién peor.

La clasificacion molecular complementa al estudio cito-
genético y hoy en dia es imprescindible en la evaluacién
inicial del paciente. Algunas alteraciones confieren un pro-
noéstico mucho peor, como la t(9;22) o la t(4;11), y otras
implican un pronostico bueno o intermedio, como la
t(12;21). La base de los protocolos actuales de tratamiento
de laLAL eslaterapia adaptada al riesgo: se trata de forma
mas agresiva a los pacientes con riesgo muy alto de recidiva
y, en cambio, los pacientes con un riesgo mas bajo se bene-
fician de una terapia menos intensiva y con menos secuelas.
Al mismo tiempo, la intensificacion de protocolos puede
modificar el valor intrinseco de un factor de riesgo conside-
rado al diagnéstico. Entre los factores de riesgo clésicos en
la LAL-B figuran la edad y la cifra de leucocitos al diagnos-
tico. Asi, la mayoria de grupos terapéuticos incluyen en el
grupo de bajo riesgo de recidiva a los pacientes con edades
entre 1y 9 anosy con leucocitos al diagndstico <50 X 10% I.
Los pacientes que no cumplen con estos criterios se inclu-
yen en el grupo de alto riesgo. Hoy en dia, la S_LE del grupo
de bajo riesgo es aproximadamente del 70-80%a 5 afos, y
del 65%para el grupo de alto riesgo.

La respuesta inicial al tratamiento constituye uno de los
factores determinantes de riesgo, sobre todo la respuesta
precoz en forma del porcentaje de blastos en médula 6sea
el dia +14 de la induccion®.

Apesar de los avances en el tratamiento de la LAL pedia-
trica, el riesgo de recidiva se situa aun alrededor del 3% Se
estima que un paciente con LAL en remisién completa por
citologia puede conservar todavia alrededor de 10 células
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Figura1 Supervivencia libre de eventos (S_E) de la serie total
de pacientes en los protocolos sucesivos
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Tabla2 Factores predictivos de evento en los protocolos LAL-SHOP

SHOP-89 (n=250)

SHOP-94 (n=423)

SHOP-99 (n=392)

Sexo masculino
Edad =10 anos
Leucocitos =20 x10% |

Estudio univariado

Sexo masculino
Edad =10 anos
Leucocitos =20 x 10 |

Leucocitos =20 X 10% |
Inmunofenotipo T
Citogenética muy desfavorable

Inmunofenotipo T

Citogenética muy desfavorable

Blastos =5%MO dia +14

Blastos =5%MO dia +14

Sexo masculino
Edad =10 anos
Leucocitos =20 x 109 |

Estudio multivariado

Edad =10 anos
Leucocitos =20 X 10% |
Inmunofenotipo T

Leucocitos =20 x 10% |

Citogenética muy desfavorable

Citogenética muy desfavorable
Blastos = 5%MO dia +14

LAL: leucemia aguda linfoblastica; MO: médula ésea; SHOP: Sociedades Espafolas de Hematologia y Oncologia Pediatricas.

neoplésicas. Las técnicas mas sensibles que detectan una
célula leucémica entre 10~%-10-% células han generado un
nuevo concepto de remision completa, ya que estas células
no detectadas son determinantes de recaida. Este nuevo
concepto se denomina enfermedad residual minima (ERM).

Los pacientes sin ERM al final de la induccion presentan
una SLE >90%a 3 afnos. Los que presentan una ERM positiva
tendran una supervivencia del 25%a los 3 anos.

Grupo SHOP y protocolos LAL/SHOP-99 y 05

B grupo SHOP fue fundado en 1989 con el objetivo de homo-
geneizar el tratamiento de la LAL pediatrica. Actualmente 32
centros tratan a sus pacientes de LAL con este protocolo.

Los resultados preliminares de los cuatro protocolos LAL-
SHOP desarrollados hasta el momento (89, 94, 99y el actual,
LAL-SHOP-05), que han incluido mas de 1.600 pacientes hasta
ahora, se han presentado en numerosas reuniones*® (fig. 1).

En cuanto a los factores predictivos de evento, en la ta-
bla 2 se destacan los resultados obtenidos en el analisis uni-
variado y multivariado de los protocolos sucesivos. Cabe
sefnalar la modificacion del significado de los factores tras la
intensificacion sucesiva de los protocolos.

Los criterios de inclusion y exclusién de los dos ultimos
protocolos, asi como la definicion de grupos de riesgo (ries-
go estandar [RE], alto riesgo [AR], muy alto riesgo [MAR]),
no difieren a grandes rasgos de los propuestos en la mayoria
de protocolos internacionales.

Los resultados provisionales del Ultimo protocolo (2005)
con los 359 pacientes incluidos hasta el momento muestran
una SLE del 83% En el andlisis por grupos de riesgo, llama
la atencion que la SLE del grupo de AR sea superior a la del
RE, y que esta diferencia sea estadisticamente significativa
(fig. 2A). Dado que la media de seguimiento es aun de 16,6
meses y que el nimero de pacientes se incrementara antes
del cierre del protocolo, cabe esperar que la S.E del grupo
de RE mejore.

Los factores sehalados como significativos en el analisis
multivariado del ultimo protocolo 99 parecen mantener su
relevancia: edad, cifra de leucocitos, inmunofenotipoy res-
puesta al tratamiento (figs. 2B-D).

Leucemia aguda y sindrome de Down

Caracteristicas, protocolosy resultados
B SDes el factor que con mayor frecuencia predispone a la
leucemia aguda infantil.

B riesgo de leucemia aguda, en general, esta aumentado
por 10-20 en los nifios con SD. B riesgo por edades y subti-
pos>&8 es: riesgo LAL <5 afios multiplicado por 40; LAL entre
5-30 anos X12; LAM en <5 afos X 150; en subtipo M7 X 500.

Existen tres trastornos hematoldgicos relevantes en los
nifos con SD:

Leucemia transitoria neonatal (LTN)

Entre el 5y el 10%de los neonatos con SD presentaran este
cuadro, también llamado leucemia congénita o trastorno
mieloproliferativo transitorio. Se ha descrito casi exclusiva-
mente en nifios con SD 0 mosaicismo®.

Aparece dentro de las primeras semanas de vida como la
presencia generalmente asintomatica de blastos en sangre
periférica. H resto del hemograma suele ser normal. B mie-
lograma objetiva infiltracion por blastos en un porcentaje
inferior al de la sangre (fig. 3A). Otras manifestaciones cli-
nicas descritas serian: exantema, sangrado o petequias,
elevacion de la bilirrubina conjugada y de las transamina-
sas, y hepatoesplenomegalia. Este ultimo hallazgo refuerza
la hipoétesis de que el origen de esta hemopatia se encuen-
tra en los progenitores hematopoyéticos del higado fetal.
De hecho, casi todos los casos se resuelven espontaneamen-
te antes de los 3 meses, momento que se corresponde con
la sustitucién de la hematopoyesis hepatica por la medular.

La poblacion de blastos es clonal, normalmente megaca-
rioblastos. Se encuentran mutaciones del gen GATA-1 en
>90%de los casos. Hasta el 20-30%de los recién nacidos que
superan una LTN tendréan una verdadera LAMM7? antes de los
4 aios. Se ha identificado una mutacion del GATA-1 idéntica
en losblastos de una LTNy en la LAM-M7 que desarrolla ese
mismo paciente mas tarde. Una prueba del posible origen
prenatal de la LTN son los estudios realizados con el test de
Githrie neonatal (test de deteccién precoz neonatal), que
consiguio identificar mutaciones del GATA-1 presentes ya en
neonatos de 48 h de vida™.
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Figura2 Resultados del protocolo LAL/ SHOP-2005. A: Supervivencia libre de eventos (SLE) segun grupos de riesgo. B: SLE segin
inmunofenotipo al diagnéstico. C: SLE segln respuesta precoz al tratamiento en el mielograma del dia +14 de induccién. D: S_.E

segln enfermedad residual minima (ERM) al finalizar la induccion.

La evolucion habitual es hacia la resolucion espontanea
con una clinica minima. Sn embargo, en ocasiones puede
complicarse y asociar hiperleucocitosis, citopenias, derra-
mes o fallo hepatico progresivo con fibrosis y coagulacion
intravascular diseminada que pueden conducir a la muerte
del paciente en hasta el 20%de los casos”'"'. Por tanto, el
manej o es conservador, pero en caso de que se vea en ries-
go la vida del neonato se plantea tratar con arabinésido de
citosina (ARA-C) a dosis muy bajas’.

Dosestudiosprospectivosactuales(grupo Berlin-Frankfurt-
Minster o BFMy grupo holandés o Dutch Childhood Oncology
Group) plantean el interrogante de si el tratamiento siste-
matico de todas las LTN evitaria las futuras LAM®.

Leucemia aguda mieloblastica
Se encuentran dos tipos:

o La LAM-M7 o megacarioblastica (LAMK) con mutaciones
del GATA-1, que con frecuencia deriva de una LTN y tiene
muy buen pronéstico. Se presenta antesde |os 3-4 afos de
vida y representa el 65-80%de las LAM en nifios con SD™°.

» Otro tipo de LAM en >5 anos de vida, que no suele ser
M72,

En este apartado se comentara exclusivamente al primer
tipo, muchisimo mas frecuente.

Los blastos expresan marcadores mieloides CD33 y/o
CD13, CD11b, y son morfolégicamente idénticos a los de la
LTN (fig. 3B).

El 10-20% de las LAMK tuvieron una LTN que se autolimi-
té. Muchos casos estan precedidos de un sindrome mielodis-
pléasico (SVID) que se expresa como trombopenia de dura-
cion variable. Cuando la infiltracién medular alcanza el 30%
se considera LAM. Dado que la progresion de SVD a LAM es
inevitable al final, diversos autores consideran que seria ra-
zonable iniciar la quimioterapia aunque no se haya llegado
al 30% de infiltracion”®.

La respuesta a la quimioterapia es excepcionalmente
buena. La SLE a 5 afos actual es del 85-90% no suelen re-
caer y no precisan tratamiento de mantenimiento. Los tra-
tamientos se basan en el uso de ARA-C, debido a la gran
sensibilidad que muestran los blastos a este farmaco.
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Figura3 A: Tinciéon de May-Griinwald-Giemsa de |a sangre periférica de un neonato con sindrome de Down (SD) y leucemia tran-
sitoria neonatal (LTN). Se aprecia un blasto pequefo con cromatina laxa, nucléolo y escaso citoplasma basofilo. Ampliada x100.
B: Tincién de May-Griinwald-Giemsa de la medula ésea de un paciente con Dy leucemia aguda mieloblastica (LAM-M7). Se obser-
van dos blastos (flechas) medianos, de escaso citoplasma basofilo sin granulacion y nlcleo redondeado de cromatina laxa con nu-
cléolo ocasional, similares al de la figura 3A. Les rodean otros elementos mieloides de aspectos y granulacion normales, un linfo-

cito y algun eritoblasto. Ampliada X100.

Las mutaciones del gen GATA-1 (cromosoma X) son carac-
teristicas de la LTN y de la LAMK del SD. Existen >100 muta-
ciones diferentes, pero todas resultan en la sintesis de una
proteina GATA-1 acortada (GATA-1s). Las mutaciones del
GATA-1 siempre son adquiridas y no se encuentran nunca en
el paciente en remision.

Todos los pacientes con SD tienen células hematopoyéti-
cas fetales con trisomia 21. Sn embargo, sélo el 10%desa-
rrollard una LTN que casi siempre (>90% tendra mutaciones
del GATA-1. De ellos, Unicamente el 20-30%tendra una LAM
posterior, que también posee estas mutaciones. S no se ad-
quieren, la clona mutante se extingue, tal como sucede en
la mayoria de LTN. Es el modelo “multi-step” propuesto
para explicar la fisiopatologia de estos procesos’ (fig. 4).

En los pacientes con LAM y SD se describe también un
aumento de la toxicidad secundaria a quimioterapia, sobre
todo en forma de toxicidad hematoldgica, mucositis e in-
fecciones'®. Algunos grupos cooperativos, como el aleman
BFM, ya han establecido protocolos especificos para la LAMK
del SD que intentan tratar con el minimo de quimioterapia
posible para minimizar la toxicidad'.

Leucemia aguda linfoblastica
Entre el 1,5y el 3,5%de las LAL infantiles se dan en nifios con
D'3, pero solo 1 de cada 150 D tendra una LAL. Igual que en
la LAM, se plantea que la trisomia 21 seria un primer evento al
que se anadirian otras alteraciones genéticas. La mayoria de
los D + LAL tienen otras alteraciones anadidas, que afectan ya
sea al mismo cromosoma 21 o0 a otros (del 9p, del 12p)™.
Trabajos recientes se refieren a un gen denominado JAK2,
situado en 9p24, cuya mutacion R683G se ha relacionado
con LAL + SD. Los pacientes portadores de la misma tienen
mayor tendencia a tener <5 anos al diagnéstico y una cifra
de leucocitos superior a los no mutados, aunque el pronos-
tico es similar al de los no portadores's. Pueden monitori-

zarse por PCRYy convertirse en una manera de control de la
ERM. Las células con la mutacion JAK2 son extremadamente
sensibles in vitro a los inhibidores de JAK1.

En un articulo reciente se pone de relevancia la alta inci-
dencia de reordenamientos del gen CRFL2 presente en los
cromosomas X € Y que se encuentra en los pacientes con
LAL + D, respecto a las LAL pre-B de los no-Down (56%
frente al 3%. La presencia de alteraciones en dicho gen se
ha relacionado a su vez con las mutaciones del gen JAK2 y
supone un campo futuro de estudio molecular.

Asimismo, estd pendiente avanzar en la busqueda de
otras mutaciones presentes en la LAL-SD cuando no existen
mutaciones del JAK2 (fig. 4).

La LAL del SD tiene habitualmente una serie de caracte-
risticas comunes. Suele tratarse de pacientes entre 1y 9
anos y no se ha descrito ningun caso en lactantes. Algun
estudio ha referido un aumento de la frecuencia de los >10
anos en la LAL del S2°. Predominan los casos con una cifra
de leucocitos al diagnostico inferior alos50 X 10% |. Tienen
menos anemia y mas plaquetopenia que los no-Down®'”. La
afectacioén del sistema nervioso central (SNC) es extrema-
damente rara®. No se aprecian diferencias significativas res-
pecto a los no-Down en cuanto a distribucién por sexo o
raza, presencia de espleno o hepatomegalia o asignacion a
grupos de riesgo, aunque algunos estudios hablan de una
clara disminucion del grupo de MAR®'. Un Unico trabajo
publico un predominio del sexo femenino en su muestras.

Por lo habitual son LAL de tipo B, aunque existe algun
caso de fenotipo T o LAL de células B maduras (L3).

H 50%de los casos tienen un cariotipo de los blastos con
trisomia 21 y sin otras alteraciones afnadidas. Este hecho
contrasta con el alto porcentaje de alteraciones genéticas
de las LAL en los pacientes no-Down, como si la trisomia 21
fuera una anomalia “exclusiva”, con poca tendencia a co-
existir con otras. Los hallazgos genéticos mas frecuentes
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Figura 4 Esquema de la leucemogénesis de la leucemia aguda linfoblastica (LAL) y la leucemia aguda mielobléastica (LAM) en el
sindrome de Down como un modelo de procesos cooperativos. De Mulligan CG. JAK2: A new player in acute lymphoblastic leukae-

mia. Lancet. 2008;372:1448-50.

son la ganancia de un cromosoma 8, 14 o 21 (tetrasomia)
extra, asi como la hiperdiploidia leve (47-51 cromosomas).
No suelen encontrarse las alteraciones que condicionan
buen prondstico a las LAL de la poblacién general [t(12;21),
hiperdiploidia alta], pero tampoco son frecuentes las alte-
raciones de muy mal pronostico como la t(9;22), lat(1;19),
lat(4;11) y losreordenamientos del 11g23°%'. S se ha apre-
ciado un discreto aumento de la t(8;14)512.

La mayoria de trabajos indican que, a igualdad de proto-
colo y de grupo de riesgo, la SGy la S.E son ligeramente
inferiores en los nifios con ? (S.E grupo D a 5 afos 54-71%
respecto a 63-82%del grupo no Down).

S ha hablado de respuesta maslenta a la induccién, me-
nor porcentaje de remision®®'” e incremento de los falleci-
mientos durante la induccion®. B numero de recidivas no
parece estar aumentado®'®. La toxicidad suele estar incre-
mentada y presentan mayor nimero de infecciones, 1o que
condiciona retrasos frecuentes en el tratamiento de mante-
nimiento o disminucién del mismo.

B aumento del nimero de copias del gen transportador
del folato reducido (RFC) situado en el cromosoma 21 de-
sempefna un papel importante en el aumento de sensibili-
dad y toxicidad al metotrexato (MTX). Es una toxicidad de-
pendiente de la dosis, por lo que lasdiferencias entre los D
y los no Down son mas evidentes con dosis altas o perfusio-
nes prolongadas. Los depositos deplecionados de folato se
explican por un incremento de la sintesis de purinas, regu-
lada por un gen situado también en el cromosoma 21. Los

protocolos BFMya ensayaron una disminucion de la dosis de
MTX hasta un 43%en los pacientes con trisomia 21, sin ob-
tener resultados concluyentes'.

Estudios in vitro han demostrado que los linfoblastos del
D tienen ademas menor sensibilidad a la dexametasona, la
asparraginasa y la ARA-C®.

Algunos trabajos ponen de relieve unas diferencias en la
S E exclusivamente en el grupo de RE Dada la ausencia de
una citogenética favorable, quiz4 muchos de estos pacien-
tes Down de RE deberian clasificarse realmente como de
AR". Los grupositaliano y nérdico objetivaron una S_Einfe-
rior y un mayor indice de recidivas en los casos con D + LAL
en los que el tratamiento se habia reducido por toxicidad e
infecciones, respecto a aquellos en los que no se habia mo-
dificado®?'.

La toxicidad cardiaca es superior en el SD debido a la
mayor frecuencia de cardiopatias congénitas en el .

En cuanto al incremento del nimero de infeccionesy de
las muertes asociadas, es multifactorial y favorecido por la
mucositis secundaria a MTX y la disfuncion inmunoldgica
propia del .

Resultados

Se han incluido 979 pacientes en los dos ultimos protocolos
SHOP para LAL, provenientes de 32 centros, registrados
hasta diciembre de 2009.
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Tabla 3 Caracteristicas clinicas y biol6gicas al diagnostico de los pacientes con leucemia aguda linfoblastica tratados en

protocolos SHOP 99 y 05

Caracteristicas clinicas al diagnéstico D (17) No SD (962) X2 p

Sexo 0,37 p = 0,53 (ns)
Masculino 11 551
Femenino 411

Grupo de edad 2,23 p =0,32 (ns)
<9 anos 12 766
10-14 afos 3 154
>14 anos 2 42

Leucocitos (x10% 1) 0,13 p =0,93 (ns)
<20 11 618
20-50 146
>50 3 198

Infiltracion del SNC 0,07* p =0,79 (ns)
S 0 20
No 17 941

Infiltracion de los testiculos 2,37* p =0,12 (ns)
S 4
No 11 554

Inmunofenotipo 0,19* p = 0,65 (ns)
No T 16 842
T 1 120

*Con correccion de Yates.
D: sindrome de Down; SNC: sistema nervioso central

Dentro de esta muestra hay 17 pacientes con D (1,7%de
la muestra general), 8 incluidos en el protocolo 99y 9 en el
protocolo 2005.

Estudio de pacientes

Caracteristicas clinicas y biologicas
B grupo de nifios con Down mostré mayor frecuencia de
sexo masculino.

La edad mas frecuente de presentacién para los dos
grupos esde 1 a 9 afos (edad minima: 2,2 afos no-Down y
1,05 afios en D). No ha habido ningln lactante. Se observa
un ligero incremento del grupo de >14 afos en los no-
Down.

Tanto el grupo no-Down como el de SD suele tener
<20 X 10% | leucocitos al diagnostico.

Existe infiltracion inicial del SNC en un 2,1% de los pa-
cientes no-Down, y testicular en un 0,7% Ningln paciente
con SD tiene infiltracion de LCR o testicular.

Bl fenotipo suele ser pre-B en el grupo con SD, con un
Unico caso de fenotipo T.

Tal como se aprecia en la tabla 3, ninguna de las varia-
bles clinico-biologicas muestra una diferencia estadistica-
mente significativa cuando se comparan el grupo con SD y
sin D.

« Citogenética (tabla 4). Basdndose en el andlisis de las 10
muestras del grupo con SD en las que se lesrealizb el es-
tudio citogenético, este grupo tendria mayor prevalencia
de alteraciones genéticas no desfavorables y muy desfa-

Tabla 4 Citogenética al diagnéstico en los pacientes con
leucemia aguda linfoblastica

D No D Andlisis

estadistico
No desfavorable (total) 7 320 x%=0,79;
p = 0,67 (ns)
Hiperdiploidia alta 2 169
t(12;21) o TEL/ AML 1 2 133
Otras 3 18
Desfavorable (total) 2 183
Hiperdiploidia baja 47-50 0 45
Hipodiploidia 30-45 0 28
Casi tetraploidia 0 5
t(1;19) 0 16
Ctras 2 89
Muy desfavorable (total) 1 45
t(9;22) o BCR/ ABL+ 1 29
t(4;11) o MLL+ 0 16

D: sindrome de Down.

vorables, respecto a los no-Down. Tampoco aqui se apre-
cian diferencias estadisticamente significativas entre am-
bos grupos.

« Asignacion de grupos de riesgo. En la tabla 5 se refleja la
distribucion final por grupos de riesgo, que ademas de los



44

M. Garcia-Bernal et al

Tabla 5 Asignacion de los pacientes a los grupos de
riesgo segun los protocolos SHOP

Grupo de riesgo D NoSD Andlisis
estadistico
Riesgo estandar 8 285 X2 = 3,55;
p =0,21 (ns)
Alto riesgo 8 513
Muy alto riesgo 1 164

SD: sindrome de Down.

Tabla6 Respuesta precoz al tratamiento de induccién de
los protocolos SHOP

D No D ¥ p
Blastos dia +14 2,02 p=0,15
(ns)
<5% 16 768
=5% 0 150

SD: sindrome de Down.

Tabla 7 Estado actual de los pacientes

D No D ¥? p

Remision completa (RC) 8 809
Sn remision completa 9 153

14,01 p =0,0001

Recidiva
S 4 88 2,54*p =0,11 (ns)
No 13 874

Muerte 5 106 3,94*p =0,04

No muerte 12 873

*Correccion de Yates.
D: sindrome de Down.

factores mencionados tiene en cuenta la respuesta al tra-
tamiento, sobre todo en la fase de induccion.

Respuesta al tratamiento

Respuesta precoz al tratamiento = porcentaje de blastos en
mielograma del dia +14 de induccién.

B grupo de pacientes con SD muestra una respuesta pre-
coz muy buena, superior a la de los no-Down (tabla 6). Aun
asi, debido a una mayor tasa de fallecimientos durante la
induccion, la remision completa (RC) al final de esta fase es
inferior a la del grupo no-Down, y esta diferencia es esta-
disticamente significativa. El nUmero de muertes en cual-
quier fase y de recidivas también es superior en el grupo
con D (tabla 7), pero solo la diferencia en los fallecimien-
tos es significativa. Las curvas de SLE y de SG reflejan un

prondstico peor para los pacientes con trisomia 21 y LAL
respecto al resto de LAL (fig. 5A-B).

Analisis por grupos de riesgo (dentro de los
pacientes con SD)

 Riesgo estdndar (8 pacientes). Todos alcanzaron la RC,
pero 4 pacientes recayeron después del tratamiento (1
recaida precoz y 3 tardias; 3 medularesy 1 testicular). En
los cuatro casos se instaurd quimioterapia de nuevo, al-
canzando la RC. H ndmero de recidivas en RE es clara-
mente superior en el grupo Down frente el no-Down, y
esta diferencia es estadisticamente significativa (p=0,05)
Hubo un solo fallecimiento en el grupo de RE, correspon-
diente a un fallo hepatico fulminante en un paciente que
habia alcanzado la RC.

Alto riesgo (8 pacientes). La respuesta precoz de todos|os
pacientes fue excelente. Se produjeron tres muertes an-
tes de la RC, que sblo alcanzaron y ain mantienen 5/ 8
pacientes.

Las causas de los fallecimientos fueron en un caso toxici-
dad secundaria a la quimioterapia (dia +25). Los otros dos
corresponden a cuadros sépticos al final de la fase de in-
duccion

Muy alto riesgo (1 paciente). Tuvo una buena respuesta
precoz y alcanzo la RC. Era portador de una t(9;22), por
lo que se sometid a TPH alo idéntico no emparentado.
Murié 10 meses después del TPH por una hemorragia cere-
bral.

Analisis por protocolo

« Protocolo 99 (8 pacientes). Alcanzaron la RC 6/ 8 pacien-
tes. Hubo un alto indice de muertes (4/ 8): dos antesde la
RCy dos después.

S registro una sola recidiva que respondi6 bien al trata-
miento de rescate y esta en RC.

 Protocolo 2005 (9 pacientes). Alcanzaron la RC 8/9 pa-
cientes, con un solo fallecimiento antes de la RC (toxici-
dad el dia +25, AR).

Tres pacientes, todos de RE, recayeron pero presentaron
una buena respuesta a la nueva quimioterapia, y estan hoy
en RC.

La mortalidad es, por tanto, claramente superior en el
protocolo 99 que en el 2005, a expensas sobre todo de los
pacientes de ARy MAR En el protocolo LAL/ SHOP-99 se
administraba una dosis de MTX intravenoso en la induccion
de ARy MAR. En el protocolo 2005 se ha excluido ese MTX
extra y, aunque se ha aumentado la dosis del MTX de la
consolidacion de 3 a 5 g/ m?, en los pacientes con D se si-
guen administrando siempre 3 g/ m2.

Discusion

Los pacientes de nuestro protocolo tienen caracteristicas
clinicas similares a las descritas en los grandes estudios de
grupos cooperativos. Son pacientes generalmente entre 1-9
anosy existe un incremento de pacientes =14 anos, respec-
to al grupo no-Down, ya descrito en estudios previos®.
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Figura5 Supervivencia global (A) y supervivencia libre de eventos (B) en meses de la muestra total de pacientes. Actualizacion

en diciembre de 2009.

B predominio de varones de nuestra muestra es anecdé-
tico si se tiene en cuenta el tamaro de la muestra.

La inmensa mayoria de nuestros pacientes con Dy LAL
tienen un fenotipo B (14 CALLA +, 2 pre-B), con un solo caso
de fenotipo T. No hemos encontrado infiltracion de SNC o
testicular en ninguno de los SD. La muestra SHOP ha refle-
jado un ligero incremento de los pacientes con genética no
desfavorable o muy desfavorable, dato que contrasta con lo
publicado en diferentes estudios®'®. H nimero de casos en
losque se realiz6 el estudio genético estan pequefo (10/ 17)
que podria explicar este hallazgo.

Se registraron dos pacientes con la t(12;21) y uno con la
t(9;22), ambas muy poco habituales en nifios con Dy LAL.

Por lo que concierne a la respuesta al tratamiento, he-
mos observado una muy buena respuesta precoz con <5%de
blastos en médula 6sea el dia +14 en el 94%de los nifios.
Aun asi, tal como se observa en los estudios con muestras
mas amplias, el aumento de los fallecimientos durante la
induccion condiciona una tasa de RCinferior a la del grupo
no-Down.

La mortalidad general ha sido de hasta el 30%de los pa-
cientes en nuestra muestra. Diferentes trabajos aportan re-
sultados contradictorios sobre si lasrecidivas del SD son 0 no
mas frecuentes. En nuestra muestra, las recidivas del grupo
con D fueron superiores a las del grupo no-Down, pero sblo
estadisticamente significativas en el subgrupo de RE.

Tanto la S_E (40% como la SG (69% son ligeramente infe-
riores en nuestra muestra respecto a la mayoria de trabajos.
Por grupos de riesgo, el prondéstico del grupo de ARy MAR es
inferior al de RE, aunque en este ultimo se registraron 4 reci-
divas que respondieron bien a la quimioterapia de rescate.

Conclusiones y propuestas de futuro

Larelacion entre la LALy la trisomia 21 genera un campo de
estudio amplisimo. Aln no sabemos lo mas esencial: qué

parte del cromosoma 21 o de otros cromosomas regulados
por el 21 eslaresponsable de la leucemogénesis aumentada
de estos pacientes. Probablemente se trate de un conjunto
de genes que interactlan de manera compleja con los me-
canismos de maduracion y proliferacion de los progenitores
hematopoyéticos.

La muestra de nuestros dos Ultimos protocolos implica a
casi mil pacientes, con una proporcién habitual de nifios
con D (1,7%9. Apesar de |la homogeneidad de la muestra y
del tratamiento recibido, se trata sélo de 17 pacientes, por
lo que todas las conclusiones que puedan obtenerse de este
estudio deben valorarse con prudencia.

La respuesta al tratamiento es el parametro mas rele-
vante. Se tiene un menor indice de RC en el grupo D, a
pesar de una respuesta precoz en médula ésea excelente.
Lo que sucede, por tanto, es que estos pacientes fallecen
durante la induccion o justo después por toxicidad e infec-
ciones.

También se ha puesto de manifiesto en algunos estudios y
en nuestra muestra que las diferencias en la S_E son mas
marcadas cuando el tratamiento es de menor intensidad
(RB), ya que aumentan las recidivas. jPodria explicarse por
la disminucién de las dosis en caso de toxicidad, en un pro-
tocolo ya de por si menos agresivo? Debido a la ausencia de
alteracionesgenéticasfavorables, sobre todode lat(12;21),
que constituye el 20-25%de las LAL de los no-Down, algunos
autores proponen clasificar a todos los SD en el grupo de AR
y tratarlos en consecuencia.

Dada la menor SLE de estos pacientes, el dilema esta en
encontrar el equilibrio entre reducir las dosis para disminuir
la mortalidad asociada a la induccién y evitar el aumento
del nimero de recidivas que esta decisién pueda compor-
tar.

Al mismo tiempo, se debe profundizar en el estudio de la
farmacogenética y farmacocinética de los farmacos em-
pleados en estos pacientes, ya que parecen desempefar un
papel clave en la respuesta al tratamiento y la toxicidad.
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El estudio de las mutaciones de JAK2 y de los reordena-
mientos de CRFL2 abre un campo muy importante ya que se
puede utilizar la deteccién por PCR de estas mutaciones
como parametro de ERM.

Habré& que buscar nuevas mutaciones asociadas a la triso-
mia 21 que podrian afectar al otro 80%de pacientes con LAL
y SD sin mutaciones del JAK2. Finalmente, es importante
estudiar el papel de los inhibidores de JAK1 sobre las muta-
ciones JAK2 en muestras de pacientes, e intentar determi-
nar su posible accion terapéutica.

Nuestra propuesta de futuro es crear un subgrupo especi-
fico dentro de los protocolos SHOP especifico para el estu-
dio y tratamiento de los nifios con LAL y SD, con el fin de
mejorar los resultados obtenidos.
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