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~— REZUMAT N

Introducere. Sindromul Down (SD) reprezintd o importantd problemd medicald, deoarece este una dintre
cele mai frecvente boli genetice la copii, in ciuda screening-ului neonatal temeinic, incidenta fiind de apro-
ximativ 1:10-1.000 nou-ndscuti vii, la nivel mondial (1,3,4). Un aspect esential este acela cd pacientii cu SD
au un risc de 10-15 ori mai mare decit populatia pediatricd generald de a dezvoltd hemopatie malignd, 20-
30% dezvoltd leucemie acutid (LA) (5).

Studiile recente relevd un raspuns bun la tratamentul chimioterapic al LA la cei cu SD, mortalitatea este
datd de asocierea complicatiilor multiple prin existenta morbiditdtilor asociate, ceea ce face din managemen-
tul acestor patologii o adevdratd provocare in adaptarea chimioterapiei, ceea ce a determinat interesul pentru
analiza cazuisticii clinicii. Am efectuat un studiu pe o perioadd de 8 ani, in Clinica de Pediatrie a IC Fun-
deni, Bucuresti, Romadnia.

Obiective. Analizi aspectelor particulare diagnostice si terapeutice ale pacientilor cu SD si LA, LAL si
LAM, aflati in evidenta Clinicii de Pediatrie, IC Fundeni in perioada 2010- 2018.

Materiale si metodd. Studiu retrospectiv, observational, analitic, ce a urmdrit cohorta din mai multe punc-
te de vedere: incidentd, epidemiologie, vdrsta la diagnostic, tipul LA, clinica la debut, rata de supravietuire,
mortalitatea globala, mortalitatea prin complicatii (TRM = treatment related mortality), identificarea recd-
derii si atitudinea terapeuticd complexd atdt a patologiei de bazd, cdt si a leucemiei, cu evaluarea ratei de
raspuns la tratamentul chimioterapic.

Concluzii. Abordarea complexa a patologiei hematologice asociate SD a condus la un procent crescut de
obtinere a remisiei complete, 91,6%, fard identificarea niciunei recideri pe parcursul studiului. Valorile
\scdzute de supravietuire, OS la 8 ani = 50% si EFS la 3 ani = 50%, demonstreazd o mortalitate crescuti pe )
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parcursul tratamentului chimioterapic ca urmare a complicatiilor generate de acesta (TRM 41,6%), ceea ce
evidentiazd dificultatea managementului unui astfel de copil ce prezintd doud afectiuni grave, SD si LA.
Profilul genetic specific SD produce sensibilitatea crescutd la toxicitatea chimioterapiei si afectare organici
multipld, ceea ce creste morbiditatea si mortalitatea acestor pacienti independent de mortalitatea datd de
hemopatia malignd.

Cuvinte cheie: leucemie acuta, sindrom Down, tratament, supravietuire, mortalitate

~—ABSTRACT

Introduction. Down syndrome (DS) is an important medical problem because it is one of the most frequent
genetic diseases in children despite thorough neonatal screening, with an incidence of approximately 1:10 to
1.000 live births worldwide (1,3,4).

An essential aspect is that patients with DS have a 10-15 higher risk than the general paediatric population
to develop malignant hemopathy, 20-30% develop acute leukaemia (AL) (5).

Recent studies reveal a good response of AL to chemotherapy in patients with DS, mortality is due to
multiple complications associated with associated morbidity, which makes the management of these
pathologies a real challenge especially in adapting chemotherapy, which has determined the interest for the
clinic’s caseload analysis. We conducted an 8-year study at the Paediatric Department of Fundeni Clinical
Institute of Bucharest, Romania.

Objectives. Analysis of the particular diagnostic and therapeutic aspects of patients with DS and acute
leukaemia (AL), ALL and AML, on the records of the Paediatric department of Fundeni Clinical Institute
during 2010-2018.

Material and method. The retrospective, observational, analytical study monitored the cohort from the
following points of view: incidence, epidemiology, age at diagnosis, AL type, clinical symptoms at onset,
survival rate, overall mortality, treatment related mortality (TRM), identification of relapse and the complex
therapeutic attitude of both the underlying pathology and of leukaemia with the assessment of the response
rate to chemotherapy.

Conclusions. The complex approach of DS-associated hematologic pathology led to an increased percentage
of complete remission, 91.6%, without identifying any relapse during the study. Low values of overall
survival rate over 8 years and EFS at 3 years = 50% demonstrates an increased mortality rate during the
chemotherapy due to the complications generated by this one (TRM 41.6%), which demonstrates the
difficulty of managing such a child with two serious diseases, DS and AL. The DS-specific genetic profile
produces increased sensitivity to chemotherapy toxicity and multiple organic impairment, which increases

(S

the morbidity and mortality rate in these patients, regardless the mortality due to malign hemopathy.

Keywords: acute leukemia, Down syndrome, treatment, survival, mortality

INTRODUCERE

Sindromul Down (SD) reprezintd o impor-
tanta problema medicald, deoarece este una
dintre cele mai frecvente boli genetice la copii,
reprezentand 8% dintre anomaliile genetice (1).
n ciuda screening-ului neonatal, incidenta este
in crestere continua, cu peste 30% fata de peri-
oada 1979-2003, una dintre cauze fiind varsta
fnaintatd a mamei in momentul conceptiei (2,9).
in prezent, Organizatia Mondiald a Sanatatii
(OMS) raporteaza o incidenta de aproximativ
1:10-1000 nou-nascuti vii, la nivel mondial (3,
4,5).

Calitatea vietii, morbiditatea si mortalitatea
acestor pacienti sunt date de patologia comple-
xa individuala progresiva (boala congenitala car-
diaca, retard, epilepsie, leucemie, afectare tiroi-
diana s.a.) pe care o asociaza copilul cu trisomie

21 (5,6,7). Speranta de viata a crescut mult Tn
ultimele decenii, in prezent fiind peste 50 de
ani, prin abordarea multidisciplinara a acestei
patologii si prin includerea bolnavilor in progra-
mele nationale specifice, dar cu un consum im-
portant de resurse medicale si financiare (2,8).
Un aspect esential, particular, este predispo-
zitia crescuta a pacientilor cu SD de a dezvolta
hemopatie maligna, in special leucemie acuta
mieloida (LAM), dar si leucemie acuta limfoblas-
tica (LAL), asociind un risc de 10-15 ori mai mare
decat populatia pediatrica generald. Studiile
evidentiaza un procent de aproximativ 20-30%
leucemie acuta (LA) la pacientii cu SD (1,5,9).
Asocierea unei astfel de patologii hematologice
afecteaza supravietuirea pe termen lung a aces-
tor pacienti, mai ales la cei ce prezinta afectare
cardiaca si neurologica importanta. Desi studiile
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recente releva un raspuns bun la tratamentul
chimioterapic al LA la cei cu SD, mortalitatea
este data de complicatiile multiple prin existen-
ta morbiditatilor asociate, ceea ce face din ma-
nagementul acestor patologii o adevarata pro-
vocare, mai ales in ceea ce priveste adaptarea
chimioterapiei. Tn ciuda tuturor acestor riscuri,
unele studii raporteaza o supravietuire actuala
(event free survival — EFS si overall survival — OS)
a celor cu SD si LA cu celula B comparabila cu
cea a copiilor cu LAL cu celula B, standard risc,
fara SD, ceea ce a determinat interesul pentru
analiza cazuisticii clinicii (10,11). Am efectuat un
studiu pe o perioada de 8 ani, in Clinica de Pedi-
atrie a IC Fundeni, Bucuresti, Romania.

OBIECTIVE

Analiza aspectelor particulare diagnostice si
terapeutice ale pacientilor cu SD si LA, LAL si
LAM, aflati in evidenta Clinicii de Pediatrie, IC
Fundeni in perioada 2010- 2018.

MATERIALE S| METODA

Studiul retrospectiv, observational, analitic a
urmarit cohorta din mai multe puncte de vede-
re: incidentd, epidemiologie, varsta la diagnos-
tic, tipul si subtipul LA, clinica la debut, rata de
supravietuire, mortalitatea globala, mortalita-
tea prin complicatii (TRM = treatment related
mortality), identificarea recaderii si atitudinea
terapeutica complexa atat a patologiei de baza,
cat si a leucemiei, cu evaluarea ratei de raspuns
la tratamentul chimioterapic.

S-auinrolat pacientii diagnosticati si tratati in
Clinica de Pediatrie Fundeni in perioada 2010-
2018, cu diagnosticul de LA si SD. Diagnosticul si
monitorizarea SD pana la momentul declansarii
proliferarii blastice leucemice a fost efectuat in
alte clinici de pediatrie din Bucuresti si din tara.

Diagnosticul LA s-a efectuat conform proto-
colului Clinicii de Pediatrie IC Fundeni si a cu-
prins:

1) Hemograma (HLG) plus frotiu sange peri-
feric (FSP);

2) Examenul morfologic al maduvei osoase
(MO);

3) Identificarea imunofenotipicd a blastilor
prin flowcitometrie (FCM) din MO — a utilizat ci-
tometrul in flux Navios, iar interpretarea datelor
a fost efectuata cu softul Kaluza.

4) Identificarea anomaliilor citogenetice si
moleculare a blastilor prin metoda reactiei de

polimeraza in lant (polymerase chain reaction,
PCR/ real time PCR: RT-PCR) din aspirat medular.

5) Ecografie abdominala — pentru identifica-
rea organomegaliei;

6) Radiografie toracica — pentru identificarea
unei eventuale mase tumorale;

7) Consult cardiologic — pentru evaluare car-
diaca.

8) Consult neurologic cu sau fara evaluare
psihiatrica.

Criteriile pentru Tncadrarea pe grupe de risc
si monitorizarea tratamentului au fost conform
protocolului ALL-IC-BFM 2000-2002-2009 pen-
tru cei diagnosticati cu LAL-B si AML-IC-BFM
2004 pentru cei cu LAM (11).

Monitorizarea toxicitatii neurologice si cardi-
ace secundara chimioterapiei s-a efectuat prin
consult Tnaintea finceperii tratamentului, ori-
cand simptomatologia il impunea si la sfarsitul
tratamentului chimioterapic.

Mentionam ca toate datele necesare s-au
extras din: anamneza detaliatda a pacientilor
(date cu referire la patologia SD — diagnostic si
monitorizarea anterioara debutului LA), exami-
nare clinica, din fisele de observatie clinica si
paraclinica si din sistemul informatic Hipocrate
al clinicii IC Fundeni. Acestea s-au introdus in Ex-
cell 2010, iar calculele statistice au fost efectua-
te cu softul SPSS.

REZULTATE

Am inclus 12 pacienti cu SD si care au fost
diagnosticati cu LA, dupa varsta de un an.

Faciesul mongoloid patognomonic SD a fost
prezent la toti pacientii.

in ceea ce priveste patologia neurologicd
asociata SD, toti cei 12 pacienti au prezentat di-
ferite grade de retard mintal (RM): RM usor
6/12; RM mediu 4/12; RM sever 2/12 (vezi figu-
ral).

Patologia cardiaca asociatd SD — 4/12 paci-
enti au prezentat malformatii cardiace asociate:
defect de sept ventricular, defect septal atrial,
anevrism sept interventricular, persistenta de
canal arterial (DSV, DSA, Anevrism sept |V, PCA
etc.), corectate chirurgical anterior prezentarii
n clinica de hematologie (vezi figura 2).

Patologia oftalmologicd asociata SD: 2/12 -
Cataracta 1/12; Exoftalmie 1/12

Distrofia dentara s-a intalnit la 8/12, iar din-
tre acestia 6/8/12 au prezentat hipotrofie pon-
deralad usoara, cu indicele ponderal cuprins Tn
intervalul 0,85-0,78.
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FIGURA 1. Reprezentarea graficd a retardului mintal / numdr de cazuri de SD
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FIGURA 2. Reprezentarea graficd a malformatiilor cardiace prezente la pacientii cu SD inclusi in studiu

*Defect septal atrial = DSA; Defect septal ventricular = DSV; Persistenta de canal arterial = PCA; Stenoza pulmonara

= SP; Sept interventricular = SIV

Patologia hematologica asociata SD: toti cei
12 pacienti inclusi Tn studiu au fost diagnosticati
cu SD si LA 12/12: forma LAL cu celuld B s-a in-
talnit in 9/12 cazuri, tip morfologic L1 (conform
clasificarii FAB) cu celuld B, iar forma LAM-
M7(FAB) a fost identificat in 3/12 cazuri (vezi
tabelul 1) (5,12,13).

Datele epidemiologice ce reies din studiul
cohortei releva o frecventa mai mare a copiilor
cu SD si LA ,7/12 proveniti din mediul urban vs.
cei proveniti din cel rural 5/12.

Repartitia cohortei pe sexe este in concor-
danta cu incidenta SD si releva o rata mai cres-
cuta de LA la copii cu SD de sex feminin 7/12
comparativ cu sexul masculin 5/12.

Varsta de debut a patologiei hematologice
studiate la copii cu LA si SD a urmarit acelasi in-
terval de varsta ca al celor cu LA din populatia

pediatricd fard SD asociat. In intervalul 1-6 ani:
10/12 pacienti, iar peste varsta de 6 ani: 2 paci-
enti. Varsta medie de debut a LA la copiii cu SD
este 3,7 ani cu limite: 1 an—12 ani.

La debutul LA-SD s-a identificat tabloul clinic
clasic: sindrom febril 8/12, hepatosplenomega-
lia (HSmegalia) 7/12, adenopatii 4/12, inapeten-
ta 6/12 asociata cu scadere ponderala 5/12 si
apatie 3/12 (vezi figura 3).

Paraclinic la diagnosticul LA a predominat
debutul cu nr. leucocite < 20.000/mm?3 (8/12)
asociat cu bicitopenie/pancitopenie (vezi figura
4).

Majoritatea copiilor cu SD au prezentat la de-
butul LA anemie 9/12, probabil si in contextul
patologiei cronice asociate SD. De remarcat for-
mele severe de anemie in 4/12 cazuri, acestia
au necesitat substitutie cu masa eritrocitara de-

TABELUL 1. Rezultatele obtinute din studiul cohortei: Clasificare, date epidemiologice, vérsta de debut

Date pacienti inclusi in LAL-B 9/12 |LAM 3/12
studiu SD+LA => nr total: 12 | Nr total pacienti cu LAL-B= 9/12 Nr total pacienti cu LAM = 3/12
Diagnos ¢ LAL-L1(FAB)- celula: B comun 8/9 | LAM-M7(FAB) 3/12
LAL-L1(FAB)- celula: preB 1/9
Date epidemiologice Mediu urban (M.U) 4/9 | Mediu urban 3/3
M.U/M.R=1,4
Mediu rural ( M.R) 5/9 | Mediu rural 0/3
Distributia pe sexe Masculin 3/9 | Masculin 2/3
2:1 Feminin 6/9 | Feminin 1/3
Varsta la debut Varsta 1-6ani 7/9 |Varsta 1-6ani 3/3
Varsta > 6ani 2/9 | Varsta>6ani 0/3
Pick 2-4 ani 7/9 | Pick 2-4ani 3/3
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FIGURA 3. Repartitia simptomatologiei de debut/pacient

oarece valoarea Hb a fost sub 6,5g/dl (vezi
fig. 5).

Diagnosticul LA a inclus, pe langa HLG si FSP,
ce a evidentiat blasti Tn 11/12 cazuri, cu valori
cuprinse intre 3-90%, doar un singur caz nu a
prezentat celule maligne in periferie.

Examenul morfologic al MO — a stabilit dia-
gnosticul de certitudine, evidentiind procentul
si tipul blastilor: limfoblasti tip L1 in 9/12 cazuri
si mieloblasti tip M7 in 3/12 cazuri.

Imunofenotiparea efectuata prin FCM a
identificat subtipul limfoblastilor, 9/12 cazuri au
prezentat LAL cu celula B comun.

Genetica celulei leucemice a evidentiat la
toti pacientii inclusi prezenta trisomiei 21(SD)
alaturi de alte anomalii genetice de tip: mono-
somii, trisomii, hiperdiploidii, duplicatii etc.
(vezi figura 6).

F

F
e /' =20.000/mm
Mr. PLT

—

Mr. leucocite

's-bt.-

Vi Valori normale®

/' >20.000-50,000/mm

mrapartifia simplomatologiel de
debut/pacient

Testele moleculare efectuate pentru identifi-
carea unor mutatii genice specifice LAL/LAM
sunt enumerate in tabelul 2.

TABELUL 2. Anomaliile moleculare cdutate la debutul
fiecdrui tip de LA (5,12,14)

Anomalii structurale Anomalii structurale cautate

cautate pentru LAL pentru LAM

e E2A-PBX1 - t(1;19) o AML1-ETO - t(8;21)
(923;p13) (922;922)

o MLL-AF4 - t(4;11) o CBFB-MYH11 - inv(16)
(921;923 (p13;922)

e BCR-ABL p190 - t(9;22) | ¢ PML-RARA - t(15;17)
(934;911) (922;921)

* BCR-ABL p210 - t(9;22) |  MLL-AF9 - t(9;11)(p22;G23)
(934;911

e TEL-AML1 - t(12;21) ® FLT3-ITD - duplicatie in
(p13;922) tandem

o SIL-TAL 1 - del(1)
(p32;p32)

® <20.000/mm

| =20.000-50.000/mm

= Valon normale”

FIGURA 4. Reprezentare graficd a valorilor leucocitelor si trombocitelor (PLT) determinate la diagnosticul LA
Valori normale*: Leucocite = 4.000-9.000/mm?; Trombocite (PLT) =150.000-300.000/mm?3

Hb=10 g/dl

B Valoarea Hemoglobine
la debutul LA

Hb=<10 gdl e

Hb<6,5 g/d|

FIGURA 5. Valoarea hemoglobinei (Hb) la momentul diagnosticului LA
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FIGURA 6. Reprezentarea graficd a anomaliilor genetice asociate prezente la cei cu SD (trisomie 21) determinate prin

analiza citogeneticd efectuatd la diagnosticul LA

Testele de biologie moleculara nu au identifi-
cat alte anomalii genetice asociate.

Datele statistice cele mai importante obtinu-
te Tn urma studiului nostru se refera la supravie-
tuire, rata remisiunii complete, mortalitatea
globala a cohortei, mortalitatea data de suma-
rea tuturor complicatiilor (treatment related
mortality = TRM), supravietuirea fara evenimen-
te (event free survival = EFS), mortalitatea data
de progresia bolii si rata recaderii LA.

Dinrte cei 12 pacienti inclusi in studiu, 6/12
au supravietuit pana la finalul studiului, 5 cazuri
LAL si 1 caz LAM (vezi tabelul 3).

11/12 pacienti au obtinut remisiune comple-
ta (RC1) (vezi tabelul 3).

Au decedat 6/12 pacienti: 4 cu LAL-L1(FAB),
cu celuld B comun si 2 LAM-M7(FAB) (vezi tabe-
lul 3).

5/12 pacienti au decedat de cauze multiple,
altele decat progresia bolii (TRM=5/12). Tn cazul
LAL-SD, decesul a fost determinat de soc septic
cu insuficienta multipla de organe in 3 cazuri si
enteropatie neutropenica si infectie cu Clostri-
dium difficile - 1 caz. in cazul LAM-SD, decesul a
survenit prin progresia bolii — 1 caz si prin toxici-
tate pulmonara cu insuficienta respiratorie — 1
caz (vezi tabelul 3).

Un singur pacient cu LAM-M7(FAB) a dece-
dat din cauza progresiei bolii hematologice, la 3

TABELUL 3. Rezultatele finale ale studiului

zile dupa diagnostic. Factorii de risc asociati au
fost varsta mica la diagnosticul LAM, 1 an si pa-
tologia subiacenta cardiaca — cardiomegalie glo-
bald, DSA+DSV+SP+SvPulm — necorectate chi-
rurgical anterior debutului LA.

Niciun pacient nu a prezentat recadere pe par-
cursul celor 8 ani de studiu, 0/12 (vezi tabelul 3).

S-a calculat supravietuirea globala (overall
survival=0S) a celor 6/12 pacienti ce au trait
pana la finalul studiului.

Supravietuirea fara evenimente (EFS), calcu-
[and numarul de luni de la diagnostic pana la
aparitia primului eveniment trigger, este urma-
toarea: la peste 12 luni de la diagnostic, erau in
viata 8/12 pacienti; la peste 24 luni, de la dia-
gnostic, supravietuiau 7/12 pacienti (58,3%), iar
la peste 36 luni supravietuiau 6/12 pacienti
(50%).

Supravietuirea mediana pentru cele doua lo-
turi LAL-SD si LAM-SD a fost de 30 luni CI 95% (0;
61,2).

Supravietuirea mediana pentru pacientii cu
LAL a fost de 30 luni Cl (interval de incredere)
95% (3.9;55,9), mai mare fatd de pacientii cu
LAM care au avut o supravietuire de 10 luni CI
95% (0; 25,8). Intre cele doud loturi nu exists
insa diferente in ceea ce priveste supravietuirea
(p=0,44) si un factor limitant al inferentei statis-
tice 1l reprezinta numarul mic de pacienti.

Diagnostic Grupul LAL-SD Grupul LAM-SD | Rezultate finale/cohorta
LAL+LAM
Nr. total pacienti cu diagnosticul: 9/12 75% 3/12  |25% 12
Supravietuire globala 5/9 55,5% [1/3 33,3% |50%
Rata obtinerii remisiunii complete | 9/9 100% |2/3 66,6% [91,6%
EFS-12luni 7/9 77,7% |2/3 66,6% 66,6%
EFS-24 luni 6/9 66,6% |0 0% 58,33%
Mortalitate globala 4/9 44,4% [2/3 66,6% |50%
Mortalitate data de complicatii 4/9 44,4% [1/3 33,3% |41,6%
(TRM)
Mortalitate data de progresia bolii | 0/9 0% 1/3 33,3% 8,33%
Rata de recidere 0/12 0% 0/3 0% 0%
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FIGURA 7. Supravietuire (rata de supravietuire la inceputul intervalului e aceeasi cu event free survival).
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FIGURA 8. Supravietuire (rata de supravietuire la inceputul intervalului e aceeasi cu event free survival).

TABELUL 4. Supravietuire (rata de supravietuire la
inceputul intervalului e aceeasi cu event free survival).

Nr. pacienti Rata de supravietuire
Nr. luni | (in viata la inceputul la inceputul
intervalului) intervalului
0 12 100%
12 8 66,7%
24 4(7) 56,4% ( 58,3%)
36 2(6) 40,2% ( 50%)

*Diferentele se datoreaza sistemul informatic care cal-

culeaza numarul de luni sub limita impusa

DISCUTII

Chiar daca exista o predispozitie genetica a

pacientilor cu Down de a dezvolta patologie he-
matologica, mai frecvent LAM vs. LAL, studiul
nostru a identificat un numar mai mare de paci-
enti cu LAL, cu un raport LAL:LAM 3:1 (1,8,15).

Numarul de cazuri de LAL respectiv LAM ob-

tinut din analiza celor 12 pacienti cu SD, rapor-

tat la numarul total de pacienti diagnosticati in
perioada 2010-2018 cu LAL fara SD (aproximativ
290 cazuri/ 8 ani) respectiv cu LAM fara SD (68



cazuri/8 ani) a dus la calculul incidentei: LAL-SD
3,1%, ceea ce este Tn concordanta cu metanaliza
efectuata de Carla L. Pennella, 2018. Incidenta
LAM-SD 4,41% este sub valoarea evidentiata de
alte studii (1,16).

Deoarece SD este mai frecvent la copilul de
sex feminin, implicit si numarul cazurilor de LA
identificat a fost mai frecvent la fete comparativ
cu sexul masculin. Incidenta inversa fata de LA
fara SD. (17)

Distributia epidemiologica a cohortei a rele-
vat un numar mai mare de LA-SD la cei proveniti
din mediul urban vs. cei din rural, ceea ce este in
concordanta cu datele epidemiologice ale LA Ia
cei fara SD (3,17).

Varful intervalului de varsta la care a debutat
LA este la fel si la copii cu LA fara SD, intre 2 si 5
ani (18).

Clinica la debutul LA-SD este in concordanta
cu simptomatologia de la diagnosticul LA (fara
SD asociat) si include prezenta: sindromului fe-
bril, organomegaliei, adenopatiilor, apatiei / fa-
tigabilitatii, inapetentei / scaderii ponderale, cu
mentiunea ca asociaza si prezenta simptomato-
logiei, data de complicatiile SD (12,19). Nu s-au
putut cuantifica prezenta / absenta durerilor ar-
ticulare si a cefaleei (cauzata de prezenta blasti-
lor in LCR — afectare SNC) sau alte tulburari neu-
rologice, posibil cauzate de afectarea SNC prin
LA; ceea ce nu a afectat calculul, deoarece ni-
ciun pacient nu a prezentat infiltrare blastica la
nivelul LCR. Patologia cardiaca posibil agravata
la debutul LA si mai ales cea neurologica asocia-
ta retardului mintal pot Tngreuna diagnosticul
clinic precoce al debutului (20).

D.p.d.v. paraclinic: formele de LAL intalnite la
copii cu SD au debutat mai frecvent cu bicitope-
nie si leucocite < 20.000/mm?3(8/12) sau chiar
pancitopenie (8/12), la majoritatea pacientilor
cu LA din cadrul studiului, comparativ cu LAL
fara SD, cand debutul cu leucocitoza este frec-
vent pentru majoritatea cazurilor, peste 50%
dintre cei cu LAL prezintd leucocitoza si peste
20% au leucocite >50.000/mm3 (12,21).

Anemia intalnita la diagnosticul LA poate fi
urmarea infiltrarii blastice masive a MO ce su-
preseaza productia normala de eritrocite, in con-
cordanta cu literatura de debut a LA fara SD, dar
si urmarea patologiei cronice asociate (12, 22).

Genetica SD este extrem de complicata si
poate include mutatii specifice precum: GATA-1,
ce determina o stare preleucemica pe linia mie-
loida (TMD = transient myeloproliferative disor-
der) Intalnita in 3,8-6% dintre cazurile de SD,
JAK2, mutatie intalnita Tn aproximativ 20% din-

PracTica MebicatA — VoL. 13, Nr. 4(61), An 2018

tre cazurile de LAL-SD, prezenta acestora condu-
ce la premisele prognosticului pe termen lung,
raspunsul la tratament, sensibilitatea la toxicita-
te, dar si cresterea riscului de recadere si morta-
litate (4,16,23,24,25,26). in studiul nostru nu au
fost identificate mutatiile genice specifice.

Tratamentul acestor pacienti reprezintda o
adevarata provocare prin dificultatea adaptarii
chimioterapiei individualizate pe grupa de risc si
patologie asociatd. Majoritatea pacientilor cu
LAL-SD au raspuns favorabil la tratament, dar
prognostic rezervat din cauza riscului crescut de
recadere si a valorii crescute de mortalitate,
TRM, comparabil cu LA fara SD, substratul fiind
prezenta anomaliilor genetice specifice celor cu
SD (27).

Desi literatura citeaza un prognostic rezervat
la cazurile de LAM vs. LAL in populatia pediatri-
ca, la cei cu SD prognosticul LAM-SD este favora-
bil comparativ cu cei cu LAL-SD, ceea ce studiul
nostru nu a relevat (1,4,10).

Ajustarea tratamentului la pacientii cu LA-SD
se impune din cauza morbiditatii mari asociate
(patologia cardiaca, neurologica etc.), mortalita-
tii mari date de existenta profilului imun specific
SD, ceea ce ridica valoarea TRM, si de sensibili-
tatea crescuta la toxicitatea chimioterapiei
(4,16,25).

Protocolul de tratament administrat pacien-
tilor inclusi n studiu a variat in functie de anul
de diagnostic. Toate cazurile au fost tratate con-
form ALL-BFM respectiv AML-BFM, terapie indi-
vidualizata la grupa de risc si la patologia asoci-
ata SD, respectand ajustarile citate de literatura
si impuse de protocol si de statusul hematologic
al pacientului (11).

Sensibilitatea crescuta la antracicline, legata
de profilul genetic specific SD, a demonstrat un
risc ridicat de cardiotoxicitate, ridicand valoarea
TRM prin cardiomiopatii, insuficienta cardiaca,
precum este demonstrat si de Ana C. Xavier,
2010 ceea ce a impus ajustarea dozelor de Do-
xorubicina (25,28,29). S-a adaptat doza in func-
tie de patologia cardiaca asociata fiecarui paci-
ent, cu o monitorizare atenta asupra functiei
cardiace. Mentionam ca nici un pacient nu a
decedat de cauza cardiaca.

Patologia neurologica asociata, dificil de eva-
luat clinic la un copil cu RM, si predispozitia ce-
lor cu Down de a prezenta tulburari metabolice,
mai ales in ceea ce priveste riscul crescut de Di-
abet zaharat pe parcursul tratamentului, pre-
cum e demonstrat si de studiul efectuat de Amy
M. Lynabery, 2015, a condus la ajustarea doze-
lor de asparaginaza si cortizon, atunci cand s-a
impus (29,30).
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Toate tulburdrile metabolice prezente pe
parcursul terapiei au fost controlabile terapeu-
tic, astfel incat niciun pacient nu a avut compli-
catii metabolice severe care sa afecteze mortali-
tatea sau prognosticul pe termen lung.

Adaptarea tratamentului cu metotrexat
(MTX), efectuata in concordanta cu protocolul
ALL-SD-BFM, a condus la scaderea dozei, com-
parativ cu LAL fara SD, si la modificarea ritmului
administrarii (prin cresterea intervalului dintre
administrari) din cauza existentei tulburarilor de
metabolism al acestui chimioterapic specific
profilului genetic ce implica cromozomul 21 cu
cresterea sensibilitatii la toxicitate prin mielosu-
presie severa cu cresterea mortalitatii (TRM)
prin: mucozita grad II-1V, infectii si hepatita toxi-
ca etc. (29,31,32).

in ciuda aplicdrii acestor principii, valoarea
TRM 41,6% obtinuta in cadrul cohortei demon-
streaza o mortalitate crescuta data de complica-
tii (25).

Supravietuirea globala (overall survival) la 8
ani obtinuta este aceeasi valoare ca si EFS-ul la 3
ani, 50%, mult sub valorile mentionate in alte
studii de acest tip. Ceea ce se traduce cu o rata
de mortalitate crescuta identificata pe parcursul
chimioterapiei (primii 3 ani de la diagnostic).
Acest rezultat este urmarea procentului mare
de mortalitate dat de complicatiile asociate tra-
tamentului, infectia fiind principala cauza de
TRM. Studiile demonstreaza o supravietuire fara
evenimente la 8 ani de aproximativ 64% si o rata
de supravietuire globala de aproximativ 74%, in
ciuda riscului crescut de complicatii aparute in
cadrul tratamentului polichimioterapic (TRM =
treatment related mortality) si a riscului mare
de recadere, 26%, in comparatie cu populatia
pediatrica cu leucemie acuta, fara sindrom

Down (1,33,35,36).

Nu s-a identificat nicio recadere, in cadrul co-
hortei, acest fapt fiind posibil datorita monitori-
zarii pe o perioada scurta, sub 24 luni, a peste
50% dintre pacienti (6/12 diagnosticati dupa
2016). Tn ciuda acestei limitdri a monitorizarii
asociate existentei unui numar mic de pacienti
inclusi in studiu, rezultatul este unul pozitiv, dar
nu este Tn concordanta cu riscul de recadere de
26%, cita 33).

CONCLUZII

Abordarea complexa a patologiei hematolo-
gice asociate SD a condus la un procent crescut
de obtinere a remisiei complete, 91,6%, fara
identificarea niciunei recaderi pe parcursul stu-
diului.

Valorile scazute ale supravietuirii globale, la
8 ani, 50% si implicit a mortalitatii globale, la 8
ani, de 50% sunt urmarea cresterii mortalitatii
prin complicatii (TRM 41,6%) ceea ce demon-
streaza dificultatea managementului unui astfel
de copil ce prezinta doua afectiuni grave, cu pro-
fil genetic specific ce produce afectare de la ni-
vel celular, tradusa si prin sensibilitatea crescuta
la toxicitatea chimioterapiei pana la afectare or-
ganica multipla.

Rata de supravietuire fara evenimente la 3
ani (EFS la 3 ani) este 50%, infectia reprezentand
evenimentul major si cauza principala a mortali-
tatii prin TRM, ceea ce impune in continuare
atentie sporita pentru ajustarea tratamentului
suportiv, paliativ si curativ, adaptarea la conditii
speciale de sepsie si asepsie in Tncercarea cres-
terii supravietuirii prin scaderea riscului dat de
complicatiile asociate.
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