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ABSTRACT

Acute Lymphoblastic Leukemia in Children with Down's Syndrome

Background: Children with Down’s Syndrome (DS) present a higher incidence of Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL) with more complications and shorter survival than healthy children. Objective: To describe
clinical characteristics, laboratory and treatment results in patients with DS and ALL. Patients and Method:
Retrospective analysis of 42 DS and ALL patients treated in three consecutive trials (1992,1996,2002) from
the Pediatric National Cancer Program (PINDA). Clinical data, immunophenotype, cytogenetics and treatment
results were analyzed. Results: There was no difference by age or gender, no patient presented LLA-T, t
(9;22) o t (4;11). Of the 42 patients, 38 patients went into remission, 10 relapsed (26,3%), 11 died because of
infection, none died from other toxicity. Survival at 5 years was 35 = 9% (median of follow-up was 50 mo),
similar for all protocols (p = 0,61). Conclusion: The group of patients with ALL and DS evaluated was not
associated with classic treatment resistance factors. The relapse rate was not increased, if compared with non
DS ALL patients; in this group the infections were the determinant factor for a lower survival. These patients
can be treated with the current trials but they require a detailed infection care.

(Key words: Down Syndrome, acute lymphoblastic leukaemia, chemotherapy).
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RESUMEN

Los nifios con Sindrome de Down (SD) tienen mayor incidencia de leucemia linfoblastica aguda (LLA) con
mas complicaciones y menor sobrevida que los nifios sin SD. Objetivo: Describir caracteristicas clinicas, de
laboratorio y resultados de tratamiento en nifios con SD y LLA. Pacientes y Método: Anélisis retrospectivo
de 42 pacientes con LLA y SD tratados en 3 protocolos consecutivos (1992, 1996 y 2002) del Programa Na-
cional de Cancer Infantil (PINDA). Se analizaron datos clinicos, de laboratorio, inmunofenotipo, citogenética
y resultados de tratamiento. Resultados: La distribucién por género o grupo etario no mostré diferencias,
ningun paciente presentd LLA-T, t (9;22) ot (4;11). De los 38 pacientes que remitieron, 10 recayeron (26,3%),
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fallecieron por infeccion 11/42 (26,2%). Ninguno falleci6 por otra toxicidad. La sobrevida libre de eventos
global a 5 afios fue 35 + 9% (mediana de seguimiento 50 meses), siendo similar en los diferentes protocolos
usados (p = 0,61). Conclusion: Los pacientes evaluados con SD y LLA no presentaron factores clasicos de
resistencia a tratamiento. No se observd mayor frecuencia de recaida respecto a los pacientes con LLA sin SD
y la menor sobrevida en este grupo fue determinada por infecciones. Estos pacientes pueden ser tratados con
los protocolos actuales pero requieren un manejo precoz e intensivo de las infecciones.

(Palabras clave: Sindrome de Down, leucemia linfoblastica aguda, quimioterapia).
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Introduccién

Los pacientes con sindrome de Down (SD)
son un grupo especial de nifios que ademas de
presentar alteraciones cardiacas, digestivas y/o
endocrinas, tienen mayor riesgo que la pobla-
cion general de desarrollar leucemia, siendo
10 a 20 veces mas frecuente en ellos en com-
paracion con nifios sin SD. Ademés en la po-
blacion pediatrica es mucho méas frecuente la
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) que la
Leucemia Mieloide Aguda (LMA), en cambio
los pacientes con SD tienen frecuencias simi-
lares de ambas*=.

Existen ciertas condiciones propias del pa-
ciente con SD que lo predisponen a presentar
leucemia y que han demostrado tener impli-
cancia prondstica. La asociacion entre trisomia
21 y la mutacion del factor de transcripcion
hematopoyético GATA 1 (localizado en el cro-
mosoma X) promueve la proliferacion de los
megacariocitos inmaduros generando una ex-
pansion clonal de estas células. Estos pacien-
tes tienen una mayor posibilidad de desarrollar
trastorno mieloproliferativo transitorio (TMT)
y eventualmente LMA (generalmente megaca-
riocitica). Los pacientes con SD y LMA que
presentan la mutacion de GATA 1 tienen me-
jor respuesta al tratamiento y mejor prondstico
que la poblacion general. Sin embargo, en los
pacientes con SD y LLA no se ha descrito esta
mutacion, observandose peor prondstico que
en los pacientes sin SD en este tipo de leuce-
mia*®.

El tratamiento de la LLA en nifios ha te-
nido importantes avances, debido entre otros,
a la mejoria de los esquemas de tratamiento
con diferentes combinaciones de antineopla-
sicos (protocolos) obteniendo una sobrevida
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libre de eventos (SLE) a 5 afios entre 78% =
0,9 y 83% + 2, segln reportes de los grupos
internacionales mas reconocidos™. En Chile,
los resultados del grupo colaborativo nacional
PINDA (Programa Infantil Nacional de Dro-
gas Antineopléasicas) del Ministerio de Salud
son similares, con una SLE a 5 afios de 60 *
2%, 67 £ 2% y 73 + 2% en los protocolos 87,
92y 96, respectivamente, y en protocolo 2002
SLE a 4 afios de 79 + 2%™12,

La SLE en pacientes con SD y LLA es me-
nor, variando entre 23 a 71% seguln diferen-
tes estudios. Este hecho no se ha relacionado
con una mayor incidencia de factores de riesgo
descritos en LLA, sino mas bien con la toxi-
cidad asociada a terapia y la predisposicion a
infecciones mas graves®*4,

El objetivo del estudio es describir las ca-
racteristicas clinicas, del inmunofenotipo y
citogenética de los pacientes con SD y LLA
tratados con protocolos PINDA y evaluar los
resultados y complicaciones del tratamiento.

Pacientes y Método

Poblacion

De un total de 1 754 pacientes menores de
15 afios con diagndstico de LLA registrados y
tratados entre los afios 1992 y 2009, en 3 pro-
tocolos PINDA consecutivos (92, 96 y 2002),
se evaluaron 42 nifios con LLA'y SD. EIl Pro-
tocolo 92 incluyd pacientes entre 1992 y 1995;
el protocolo 96 se desarrollé entre 1996 y 2001
y el protocolo 2002, desde el afio 2002 hasta
la fecha. Los protocolos fueron aprobados por
los comités de ética respectivos y se obtuvo
consentimiento informado de todos los padres
para la aplicacion del tratamiento antineopla-
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sico y la evaluacién de los resultados obteni-
dos. El diagnéstico de SD fue establecido por
caracteristicas fenotipicas y por cariograma
constitucional. El diagnéstico de LLA se basé
en los estudios morfoldgicos y de inmunofe-
notipo en médula ésea de acuerdo a estandares
internacionales®®. El tratamiento en cada caso
fue establecido de acuerdo a categorizacién de
riesgo considerando: edad, leucocitos al diag-
nostico, presencia de alteraciones citogenéti-
cas y respuesta al tratamiento, segln se descri-
be en las tablas 1 y 2.

Tratamiento

Los protocolos PINDA 1992, 1996 y 2002
estan basados en los del grupo de estudio inter-
nacional Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) con
minimas adaptaciones. En la tabla 3 se mues-
tran las distintas fases de tratamiento utilizadas.
A diferencia de los protocolos BFM que utili-
zan metotrexato (MTX) 5 gr/m?, en el protocolo
PINDA 1992 los pacientes de riesgo estandar
recibian 1 gr/m? de MTX y los pacientes de
riesgo intermedio se randomizaban para recibir
162 gr/ m? En los pacientes de alto riesgo en
el protocolo 1992 no se administraba la fase 2
del protocolo | y recibian 9 ciclos de intensifi-
cacion con multiples drogas (entre ellas MTX 2

gr/m?). En los protocolos 1996 y 2002 todos los
pacientes recibieron MTX 2 gr/m?. En riesgo
alto se redujeron a 6 los ciclos de intensifica-
cién en el protocolo 1996 y a 3 en el protocolo
2002, incorporando la fase 2 del protocolo I. En
el protocolo iniciado el 2002 se evalu6 en forma
randomizada distintos tipos de reinduccién para
todos los grupos de riesgo. La randomizacién
fue por blocks permutados, por método com-
putacional y centralizada. Desde el afio 1999
el trasplante de precursores hematopoyéticos
(TPH) se indicd en pacientes con LLA de alto
riesgo que presenten algunos factores especifi-
cos de mal pronéstico como: mala respuesta a
prednisona asociada con leucocitosis mayor a
100 000/dL, presencia de translocacion (9;22) o
falta de remision al dia 33 de tratamiento, entre
otras. La condicion de SD per se no es indica-
cion ni contraindicacion de TPH.

Analisis estadistico

Las diversas caracteristicas clinicas y de
laboratorio se expresaron como frecuencia re-
lativa respecto del grupo total de pacientes con
LLAY SD.

La SLE fue calculada desde el momento
del diagnostico hasta el primer evento de falla
en el tratamiento (muerte o recaida) o la Gltima

Tabla 1. Definicion de grupos de riesgo

Grupo de Riesgo Definicion
Estandar

Intermedio

BRPy Edad 1-5 anos y Leucocitos al diagnostico < 20 000 y M1-M2 dia 15y RC al dia 33
BRP y Edad = 6 afos y/o Leucocitos al diagnoéstico = 20 000 y M1-M2 dia 15y RC dia 33.

Pacientes R. Estandar con M3 al dia 15 y RC dia 33
Alto MRP o Riesgo intermedio + M3 dia 15 0 no RCdia33 0t (4;11) 0t (9;22)

BPR: buena respuesta a prednisona, MRP: Mala respuesta a prednisona, M1: médula ésea con < 5% blastos, M2: médula ésea con
5-25% blastos, M3: médula ésea con > 25% blastos, RC: remisién completa.

Tabla 2 . Definicion de respuesta a tratamiento

Respuesta a prednisona: Definida como el nimero de linfoblastos en sangre periférica después de 7 dias de prednisona. Se
considera como buena respuesta a prednisona (BRP): blastos < 1 000/uL y mala respuesta prednisona (MRP): blastos > 1 000/uL

El recuento de blastos en la médula 6sea al dia 15:
Médula 6sea M1 <de 5% de blastos

Médula 6sea M2 entre 5 -25% de blastos

Médula 6sea M3 >25% blastos

Remision completa al dia 33 (RC d33): Menos de 5% de blastos en médula 6sea al dia 33 de iniciada la induccion y sin

evidencia de enfermedad clinica
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Tabla 3. Drogas utilizadas en las diferentes fases
de tratamiento LLA

Droga Dosis
Induccién protocolo |

FASE 1

Prednisona (o) 60 mg/m?
Vincristina (iv) 1,5 mg/m?
Daunorubicina (iv) * 40 mg/m?
L-Asparraginasa (iv) & 10 000 IU/m?
FASE 2

Ciclofosfamida (iv) 10 00 mg/m?
Citarabina (iv) 75 mg/m?

6 Mercaptopurina (o) 60 mg/m?
Metotrexato (IT) 12 mg*
Consolidacion protocolo M

6 Mercaptopurina (o) 25 mg/m?
Metotrexato (24 h iv) 1-2 g/m?
Metotrexato (IT) 12 mg*
Reinduccién protocolo Il

Dexametazona (o) 10 mg/m?
Vincristina (iv) 1,5 mg/m?
Doxorubicina (iv) 30 mg/m?
L-Asparraginasa (iv) 10 000 1U/m?
Ciclofosfamida (iv) 1 g/m?
Citarabina(iv) 75 mg/m?

6 Tioguanina (o) 60 mg/m?
Metotrexato (IT) 12 mg*
Reinduccién protocolo 11

Dexametasona (o) 10 mg/m?
Vincristina (iv) 1,5 mg/m?
Doxorubicina (iv) 30 mg/m?
L-Asparraginasa (iv) 10000 IU/m?
Ciclofosfamida (iv) 1 g/m?
Citarabina(iv) 75 mg/m?

6 Tioguanina (o) 60 mg/m?
Metotrexato (IT) 12 mg*
Mantencion

Metotrexato (0) 20 mg/m?

6 Mercaptopurina (o) 50 mg/m?

Dia de administracion

1-28

8,15, 22, 29

8, 15,22, 29

19, 22, 25, 28, 31, 34, 37, 40

43 -71

45-48, 52-55, 59-62, 66-69
43 -70

1,45, 59

1-56
8,22,36,50
8,22, 36, 50

1-21

8,15, 22,29
8, 15,22, 29
8, 11,15, 18
36

38-41, 45-48
36-49

38, 45

1-14

1,8

1.8

14,811

15

17-20, 24-27
36-49
38,45

Una vez por semana

Diario

*dosis MTX intratecal segin edad (o):oral, (iv): intravenoso, (IT): intratecal. *en
protocolos 96 y 2002 se disminuy6 a 30 mg/m2 por dosis. en protocolos 96 y
2002 se usd 8 dosis de 5 000 uds e.v. entre dia 11y 33.
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fecha de seguimiento del paciente.
El método de Kaplan-Meier fue
utilizado para estimar la sobrevida
en cada uno de los protocolos y los
errores estandar correspondientes
fueron calculados usando la for-
mula de Greenwoods. Se utilizo el
método de log rank test (x?) para
comparar las curvas de sobrevida
de cada protocolo.

Resultados

Hallazgos clinicos y de
laboratorio

De un total de 1 754 nifios
tratados en tres protocolos LLA-
PINDA consecutivos, 42 (2,4%)
fueron portadores de SD. La dis-
tribucion en cada protocolo co-
rrespondié a 13/407 (LLA-PINDA
1992), 11/722 (LLA-PINDA 96) y
18/625 (LLA-PINDA 2002).

La distribucion segun género,
edad, caracteristicas clinicas, de
laboratorio y categorizacion segun
riesgo se muestran en la tabla 4. No
hubo pacientes menores de 1 afio.
Al diagndstico el 47,6% presen-
taba hepatomegalia, 28,6% esple-
nomegalia y 7,1% masa mediasti-
nica. EI compromiso del SNC al
diagnostico fue de un 7,1%, y no
hubo compromiso testicular. Nin-
gun paciente presenté comorbili-
dades que contraindicaran el trata-
miento indicado.

De los 42 pacientes estudiados
s6lo se contd con estudio citoge-
nético de los blastos en 29, ya que
éste se implemento a partir del afio
1996. El 17,2% (5/29) presento
hiperdiploidia, 10,3% (3/29) pre-
sentd alteraciones citogenéticas
multiples, 3,5% (1/29) presento
translocacion (8;14) y en un 69%
(20/29) no se obtuvieron mitosis
para el andlisis o presentaban triso-
mia 21 constitucional. En el grupo
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analizado no se encontrd t (9;22) ni t (4;11).
En relacion a la categorizacion de riesgo, 5
pacientes se consideraron de riesgo alto: en 4
pacientes por mala respuesta a prednisona, la
gue se asocid con hiperleucocitosis en tres de
ellos y un paciente present6 hiperleucocitosis
asociada con més de 25% de blastos en médula
Osea al dia 15 de tratamiento.

Respuesta a tratamiento
En la tabla 5 se muestra el resultado de
acuerdo a cada protocolo de tratamiento, con

20 nifios que permanecen en remisién. Un pa-
ciente no remite al dia 33 y fallece por leuce-
mia sin obtener remision luego de 5 ciclos in-
tensivos. Tres pacientes fallecen por infeccién
antes de remitir.

De los 38 pacientes que remitieron 10 re-
caen (26,3%), la mayoria en médula OGsea
(8/10). En ocho pacientes el momento de la
recaida fue después de terminar el tratamiento
(entre 5 my 2 afios 7 meses). De los 5 pacien-
tes categorizados como de riesgo alto, 3 tenian
indicacion de TPH. De ellos, uno fallece por

Tabla 4. Caracteristicas de pacientes con LLA con y sin SD

LLA con SD LLA sin SD Total
n % n % n % p
42 2,4 1712 97,6 1754 100
Género 0,25
Femenino 19 45,2 747 43,6 766 43,7
Masculino 23 54,8 965 56,4 988 56,3
Edad 0,25
< Tafo* 0 - 17 1,0 17 1,0
1-6 afos 19 45,2 950 55,5 969 55,2
> 6 afos 23 54,8 745 43,5 768 43,8
Leucocitos diagnéstico 0,18
< 20 000 27 64,3 1140 66,6 1167 66,5
20 000-50 000 3 7.1 258 15,0 261 14,9
> 50 000 12 28,6 314 18,4 326 18,6
Inmunofenotipo < 0,05
LLAnoT 40 95,2 1423 83,1 1463 83,4
LLA-T 0 0 168 9,8 168 9,6
No estudiado 2 4,8 121 7.1 123 7,0
Categorizacién segun riesgo 0,20
Estandar 11 26,2 575 33,6 586
Intermedio 26 61,9 935 54,6 961 33,4
Alto 5 11,9 202 11,8 207 54,8
11,8
*Desde 1999 los menores de 1 afo se tratan con protocolo especial para lactantes.
Tabla 5. Resultados de tratamiento en nifos con LLA 'y SD
Prot 92 Prot 96 Prot 2002 Total %
n pacientes 13 11 18 42 100
Fallece en induccién por infeccion 1 0 2 3 7
No remite y fallece por LLA 1 0 0 1
Remite 11 11 16 38 90,5
Fallece en remisién por infeccion 2 2 4 8 21,0
Recae 3 2 10 26,3
Permanece en remision 4 6 10 20 47,6
62 Revista Chilena de Pediatria - Enero - Febrero 2012
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leucemia sin remitir, un segundo no tuvo do-
nante y esta en remision y el tercero recibi6 un
TPH alogénico y esta en remision. Los otros
dos no tenian indicacion de TPH y fallecen por
infeccion después de remitir.

En protocolo 2002 se randomizaron 14
pacientes en la fase de reinduccidn, 6 nifios
recibieron protocolo 111 y de ellos uno recae.
De los 9 que recibieron protocolo Il, tres falle-
cieron por infeccion y uno recae. En cuanto a
la evolucion segun el estudio citogenético, de
los 5 nifios con hiperdiplodia, uno recae, uno
fallece por infeccién y 3 permanecen en remi-
sidn, al igual que el paciente con t (8;14). De
los 3 nifios con alteraciones genéticas multi-
ples uno fallece por infeccion y dos continian
en remisién; mientras que del grupo de 20 ni-
flos sin mitosis o sélo trisomia 21, fallecieron
6 por infeccidn, 4 recaen y 10 permanecen en
remision.

Toxicidad e infecciones

En ésta serie hubo 11 pacientes fallecidos
por infeccién (26,2%), 3 de ellos en el primer
mes de tratamiento, antes de remitir (2 por sep-
sis, 1 por neumonia) y 8 estando en remisién
completa (6 por sepsis, 1 por neumonia, 1 por
infeccién sin microorganismo aislado). La eta-
pa de tratamiento en que fallecen después de
obtener remision es la siguiente: en protocolo

| un paciente, en protocolo Il cuatro pacientes,
uno en intensificacién, uno en mantenciény un
paciente fallece por neumonia seis meses des-
pués de terminado el tratamiento.

En relacion al uso de MTX, 6 pacientes no
recibieron ninguna dosis por complicaciones
previas (1 recaida y 5 fallecidos), ocho pacien-
tes del protocolo 92 recibieron MTX 1 g/m?
endovenoso en infusién continua (incluyendo
4 randomizados), 25 recibieron 2 gr/m? (inclu-
yendo 2 pacientes randomizados en protoco-
lo 92), tres recibieron 5 gr/m? .No se observé
toxicidad renal ni hepéatica. En 5 pacientes
(16,1%) se observd mucositis severa grado
111 (ulceracion dolorosa, con imposibilidad de
ingesta oral) o IV (requerimiento de alimen-
tacion parenteral) segun el criterio comun de
toxicidad del NCI%*, Uno de ellos fallece por
sepsis posterior a intensificacion con 5 gr/m2.
So6lo un paciente presentd enteropatia neutro-
pénica recuperandose satisfactoriamente.

Resultado del tratamiento y sobrevida

Con una mediana de observacion de 50 me-
ses, la SLE global a 5 afios fue de 35 + 9%
(figura 1). Los pacientes tratados en el proto-
colo 92 tuvieron una SLE de 30 + 12,8%, enel
protocolo 96 SLE 42% + 19,8y en el protocolo
2002 SLE 41% + 15,7 (figura 2). Al comparar
la SLE de estos tres protocolos entre si, me-

Sobrevida libre de evento global
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Figura 1. SLE a5 afios en el grupo total
en nifios con SD y LLA ( segun Kaplan
Meier).
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Sobrevida libre de evento por protocolo
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protocolo 1992 protocolo 1996

protocolo 2002

Figura 2. SLE a 5 afios por protocolo
en nifios con SD y LLA (segln Kaplan

Meier).

diante el método log rank test (y?), las dife-
rencias no fueron significativas (p = 0,61). No
se registraron pacientes con un segundo cancer
en el grupo.

Discusion

En nuestro estudio la incidencia de SD en
pacientes con LLA fue de un 2,4%, similar a
la proporcion reportada en la literatura, la que
varia de 1,6%-2,1%*®.

Destaca la baja incidencia de compromiso
mediastinico (2.4%) y la ausencia de com-
promiso testicular, a diferencia de nifios con
LLA sin SD publicados por el grupo PINDA
y BEM"1,

En los pacientes con LLA sin SD la fre-
cuencia de LLA T oscila entre 10-15,5%. En
este grupo de LLA con SD destaca la ausen-
ciade LLAT, con una proporcion més alta de
LLA B comun respecto a otros trabajos. Es-
tos hallazgos explicarian la baja frecuencia de
masa mediastinica que se observo en este gru-
po de pacientes*"1,

En los 29 casos en que se realizo estudio ci-
togenético, no se encontraron translocaciones t
(4;11) y t (9;22), las que se asocian a alto ries-
go de recaida o falla de tratamiento. Estos ha-
Ilazgos ya han sido descritos en series previas,

64

confirmando que los pacientes con SD rara
vez presentan alteraciones genéticas asociadas
a mal prondstico. La asociacion entre hiper-
diploidia y prondstico favorable en LLA es
conocida y se explica fundamentalmente por
un incremento en la sensibilidad frente a anti-
metabolitos como el MTX (por aumento del
transportador de folatos reducidos) y por una
mayor sensibilidad a los corticoides (mecanis-
mo no totalmente aclarado). La frecuencia de
26% (5/19) de hiperdiploidia en el grupo de ni-
fios con SD evaluado es similar a la poblacion
de pacientes con LLA sin SD, a diferencia de
estudios que describen una frecuencia menor
de hiperdiploidia a lo que atribuyen la menor
probabilidad de curacion.'”-%, Esta disparidad
puede ser explicada por el tamafio de la mues-
tra estudiada.

Ya que los nifios con SD y LLA no compar-
ten las alteraciones genéticas reconocidas cla-
sicamente como de mayor riesgo de recaida,
actualmente se esta estudiando la presencia de
marcadores a nivel molecular més especificos
en estos pacientes, como la presencia del gen
JAK2 que transcribe una tirosina kinasa que
activaria el sistema JAK/STAT favoreciendo
la inmortalizacién de las células malignas en
LLAy SD, lo que determina menor sensibili-
dad a quimioterapia en este tipo de leucemia.
La importancia de este hallazgo es que podrian
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utilizarse en forma terapéutica inhibidores es-
pecificos de esta tirosina kinasa?'.

En la categorizacion en grupos de riesgo,
observamos que la mayoria de estos pacientes
fueron incluidos en el grupo de riesgo inter-
medio, similar a lo reportado en trabajos del
grupo BFM, AEIOP y a la poblacién de nifios
con LLA sin SD?2,

Al comparar la SLE de los nifios con LLA
y SD en los diferentes protocolos usados no
hubo diferencia estadisticamente significativa,
probablemente debido al nimero reducido de
pacientes de esta muestra. La SLE para el gru-
po total de nifios con LLAY SD es inferior a la
reportada para nifios con LLA sin SD™2,

La frecuencia de recaidas de un 26,3% es si-
milar a la observada en pacientes con LLA sin
SD, siendo la recaida en médula ésea la mas
frecuente en ambos grupos, como se ha descri-
to en estudios AEIOP y BFM7%. En cambio la
frecuencia de fallecimientos por infeccién en
los nifios con LLA sin SD, de 2 a 4%"1°, es
menor que el 26% observado en este grupo de
nifios con LLAY SD. La menor SLE observada
en este grupo de nifios con SD y LLA evalua-
dos esta dada por mayor mortalidad asociada a
infecciones, como ha sido descrito??%,

Las muertes por infeccién se presentaron
en distintas fases del tratamiento y no se ob-
servaron con mayor frecuencia en aquellas en
las que se utiliz6 MTX. Sélo un paciente de
la serie fallece por sepsis posterior a mucositis
secundaria a la administracion de dosis altas
de MTX (5 gr por m?). Ningln paciente tenia
enfermedades recurrentes o malformaciones
asociadas a SD que hubieran condicionado la
mayor frecuencia de infecciones.

EI MTX es una droga que se asocia a ma-
yor toxicidad en pacientes con SD debido a
que estos nifios presentan un aumento de la
cistationina-sintetasa, que inhibe la recupera-
cién efectiva de los niveles de folatos para la
sintesis de acidos nucleicos. Ademas se ha des-
crito  un incremento en los niveles del trans-
portador de folato reducido (RFC) que es el
responsable del transporte de MTX al interior
de la célula, cuyo gen esta localizado a nivel
del cromosoma 21g22. Se ha observado que el
RFC esta aumentado en tejidos como la muco-
sa del tracto gastrointestinal, lo que favorece
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la toxicidad asociada a MTX a este nivel, ma-
nifestdndose como mucositis. Considerando
esto, es destacable la baja incidencia de muco-
sitis severa (16,1%) que presentaron nuestros
pacientes que recibieron MTX comparado con
resultados reportados?.

El efecto toxico del MTX podria ser menor
por la administracion de dosis relativamente
altas de leucovorina o acido folinico (farmaco
utilizado para inhibir la toxicidad hematolégi-
ca y de mucosas relacionada con el MTX) en
los pacientes incluidos en el Protocolo 92. En
este protocolo, la terapia de rescate con leu-
covorina se realizaba en base a los niveles de
creatinina plasmatica, sin embargo, se realizo
un estudio de niveles séricos de metotrexato
en un grupo de pacientes con LLA sin SD,
gue reveld que en 50% de los casos las dosis
de leucovorina administradas eran mayores a
las recomendadas segun estos niveles®. Por
otro lado, 33/36 nifios con LLA 'y SD evalua-
dos en esta serie recibieron dosis de 1-2 g/m?,
consideradas de nivel intermedio lo que se ha
asociado a menor toxicidad?®; en este grupo de
pacientes no fue necesario modificar las dosis
de MTX.

Es conocida la mayor susceptibilidad a in-
fecciones en pacientes con SD, debido a dismi-
nucion de los niveles de enzimas encargadas
de produccion de radicales libres de oxigeno
en los neutrdfilos produciendo disminucién de
su capacidad bactericida. Estos pacientes tam-
bién presentan disminucion de inmunoglobu-
linas circulantes y disfuncién de linfocitos B
y T, todo lo que condiciona un estado de in-
munodeficiencia relativa que se veria agrava-
do con el uso de citostaticos. Estas alteracio-
nes podrian explicar en nuestro grupo la alta
mortalidad relacionada a infeccion en las fases
del protocolo en que no se administr6 MTX e
incluso en pacientes que se encuentran fuera
de tratamiento y también la diferencia con pa-
cientes sin SD que utilizan los mismos proto-
colos?”%,

Aungue se observa una SLE menor en los
pacientes con SD que presentan LLA, este
grupo debe recibir el mismo tratamiento para
LLA que los pacientes sin SD, ya que tienen
una respuesta adecuada a la quimioterapia. Por
otro lado, la baja incidencia de mucositis se-
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vera y la baja toxicidad asociada a MTX en
las dosis usadas, demuestran que es posible
utilizar este farmaco sin reducir mas su dosis
asegurando un tratamiento 6ptimo para LLA.

En este estudio confirmamos que los nifios
con SD y LLA tienen caracteristicas bioldgi-
cas diferentes a los nifios con LLA sin SD, en
especial ausencia de casos en menores de un
afo, ausencia de LLA de estirpe T y ausencia
de translocaciones (9;22) y t (4;11) cuya rela-
cién con la patogénesis de la LLA es aun des-
conocida'™?. Si consideramos que las infec-
ciones son la principal causa de mortalidad en
los pacientes con SD en tratamiento por LLA,
debemos implementar estrategias que logren
disminuir estos eventos como: deteccion pre-
coz de infecciones, utilizacion de terapias an-
tibidticas mas agresivas, evaluacion del uso de
gammaglobulina de acuerdo al nivel de inmu-
noglobulinas al inicio y durante el tratamiento
y optimizar la terapia de sostén en Unidades de
oncologia y de pacientes criticos.

Instituciones participantes

Hospital Luis Calvo Mackenna, Drs: H. del
Pozo, V. Beresi, P. Dalborgo, J. Quintana, M.
Villarroel, E. Concha, K. Kopp, C. Paris, J.
Palma, P. Catalan.

Hospital Roberto del Rio, Drs: E. Empa-
ranza, J. Vildosola, P. Joannon, J. Tordecilla,
M. Campbell, C. Rizzardini, N. Rodriguez, X.
Espinoza.

Hospital Exequiel Gonzélez Cortés, Drs: R.
Fuentes, F. Weinstein, C. Salgado, P. Alvarez,
V. Oyarce, A. Figueroa.

Hospital Regional Concepcién, Drs: D. Ra-
mos, J. Rojas, E. Fernandez, P. Lefourt.

Hospital Gustavo Fricke Vifia del Mar, Drs:
S. Tapia, L. Neira, P. Diaz.

Hospital Regional Valdivia, Drs: P. Zolezzi,
G. Cea, |. Folatre, M. Yilorm, P. Martinez.

Hospital Sétero del Rio, Drs: A. Becker, R.
Moreno, M. Fernandez, A. Lastra.

Hospital San Juan de Dios, Drs: L. Vargas,
H. Garcia, M. Varas, V. Pérez, P. Kabalan, P.
Quijarro, D. Alvarez.

Hospital Regional Temuco, Drs: F. Pesse,
E. Paez, M. Arriagada.
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Hospital San Borja, Drs: P. Advis, 1. Oche-
retin, P. Silva, F. Espinoza.

Hospital Higueras Talcahuano, Drs: M.
Obando, C. Gajardo.

Hospital Talca, Drs: N. Moline, C. Noram-
buena.

Hospital Regional de Antofagasta, Dr. A.
Urrutia.
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