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REZUMAT
Introducere. Sindromul Down (SD) reprezintă o importantă problemă medicală, deoarece este una dintre 

cele mai frecvente boli genetice la copii, în ciuda screening-ului neonatal temeinic, incidenţa fiind de apro-
ximativ 1:10-1.000 nou-născuţi vii, la nivel mondial (1,3,4). Un aspect esenţial este acela că pacienţii cu SD 
au un risc de 10-15 ori mai mare decât populaţia pediatrică generală de a dezvoltă hemopatie malignă, 20-
30% dezvoltă leucemie acută (LA) (5). 

Studiile recente relevă un răspuns bun la tratamentul chimioterapic al LA la cei cu SD, mortalitatea este 
dată de asocierea complicaţiilor multiple prin existenţa morbidităţilor asociate, ceea ce face din managemen-
tul acestor patologii o adevărată provocare în adaptarea chimioterapiei, ceea ce a determinat interesul pentru 
analiza cazuisticii clinicii. Am efectuat un studiu pe o perioadă de 8 ani, în Clinica de Pediatrie a IC Fun-
deni, Bucureşti, România. 
Obiective. Analiză aspectelor particulare diagnostice şi terapeutice ale pacienţilor cu SD şi LA, LAL şi 

LAM, aflaţi în evidenţa Clinicii de Pediatrie, IC Fundeni în perioada 2010- 2018. 
Materiale şi metodă. Studiu retrospectiv, observaţional, analitic, ce a urmărit cohorta din mai multe punc-

te de vedere: incidenţă, epidemiologie, vârsta la diagnostic, tipul LA, clinica la debut, rata de supravieţuire, 
mortalitatea globală, mortalitatea prin complicaţii (TRM = treatment related mortality), identificarea recă-
derii şi atitudinea terapeutică complexă atât a patologiei de bază, cât şi a leucemiei, cu evaluarea ratei de 
răspuns la tratamentul chimioterapic. 
Concluzii. Abordarea complexă a patologiei hematologice asociate SD a condus la un procent crescut de 

obţinere a remisiei complete, 91,6%, fără identificarea niciunei recăderi pe parcursul studiului. Valorile 
scăzute de supravieţuire, OS la 8 ani = 50% şi EFS la 3 ani = 50%, demonstrează o mortalitate crescută pe 
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parcursul tratamentului chimioterapic ca urmare a complicaţiilor generate de acesta (TRM 41,6%), ceea ce 
evidenţiază dificultatea managementului unui astfel de copil ce prezintă două afecţiuni grave, SD şi LA. 
Profilul genetic specific SD produce sensibilitatea crescută la toxicitatea chimioterapiei şi afectare organică 
multiplă, ceea ce creşte morbiditatea şi mortalitatea acestor pacienţi independent de mortalitatea dată de 
hemopatia malignă. 

Cuvinte cheie: leucemie acută, sindrom Down, tratament, supravieţuire, 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 
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) reprezintă o impor-
tantă problemă medicală, deoarece este una 
dintre cele mai frecvente boli genetice la copii, 
reprezentând 8% dintre anomaliile genetice (1). 
În ciuda screening-ului neonatal, incidenţa este 
în creștere continuă, cu peste 30% faţă de peri-
oada 1979-2003, una dintre cauze fiind vârsta 
înaintată a mamei în momentul concepţiei (2,9). 
În prezent, Organizaţia Mondială a Sănătăţii 
(OMS) raportează o incidenţă de aproximativ 
1:10-1000 nou-născuţi vii, la nivel mondial (3, 
4,5).

Calitatea vieţii, morbiditatea și mortalitatea 
acestor pacienţi sunt date de patologia comple-
xă individuală progresivă (boala congenitală car-
diacă, retard, epilepsie, leucemie, afectare tiroi-
diană ș.a.) pe care o asociază copilul cu trisomie 

21 (5,6,7). Speranţa de viaţă a crescut mult în 
ultimele decenii, în prezent fiind peste 50 de 
ani, prin abordarea multidisciplinară a acestei 
patologii și prin includerea bolnavilor în progra-
mele naţionale specifice, dar cu un consum im-
portant de resurse medicale și financiare (2,8).

Un aspect esenţial, particular, este predispo-
ziţia crescută a pacienţilor cu SD de a dezvolta 
hemopatie malignă, în special leucemie acută 
mieloidă (LAM), dar și leucemie acută limfoblas-
tică (LAL), asociind un risc de 10-15 ori mai mare 
decât populaţia pediatrică generală. Studiile 
evidenţiază un procent de aproximativ 20-30% 
leucemie acută (LA) la pacienţii cu SD (1,5,9). 
Asocierea unei astfel de patologii hematologice 
afectează supravieţuirea pe termen lung a aces-
tor pacienţi, mai ales la cei ce prezintă afectare 
cardiacă și neurologică importantă. Deși studiile 
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recente relevă un răspuns bun la tratamentul 
chimioterapic al LA la cei cu SD, mortalitatea 
este dată de complicaţiile multiple prin existen-
ţa morbidităţilor asociate, ceea ce face din ma-
nagementul acestor patologii o adevărată pro-
vocare, mai ales in ceea ce privește adaptarea 
chimioterapiei. În ciuda tuturor acestor riscuri, 
unele studii raportează o supravieţuire actuală 
(event free survival – EFS și overall survival – OS) 
a celor cu SD si LA cu celula B comparabilă cu 
cea a copiilor cu LAL cu celula B, standard risc, 
fără SD, ceea ce a determinat interesul pentru 
analiza cazuisticii clinicii (10,11). Am efectuat un 
studiu pe o perioadă de 8 ani, în Clinica de Pedi-
atrie a IC Fundeni, București, România.

OBIECTIVE 

Analiza aspectelor particulare diagnostice și 
terapeutice ale pacienţilor cu SD și LA, LAL și 
LAM, aflaţi în evidenţa Clinicii de Pediatrie, IC 
Fundeni în perioada 2010- 2018.

MATERIALE ŞI METODĂ

Studiul retrospectiv, observaţional, analitic a 
urmărit cohorta din mai multe puncte de vede-
re: incidenţă, epidemiologie, vârsta la diagnos-
tic, tipul și subtipul LA, clinica la debut, rata de 
supravieţuire, mortalitatea globală, mortalita-
tea prin complicaţii (TRM = treatment related 
mortality), identificarea recăderii și atitudinea 
terapeutică complexă atât a patologiei de bază, 
cât și a leucemiei, cu evaluarea ratei de răspuns 
la tratamentul chimioterapic.

S-au înrolat pacienţii diagnosticaţi și trataţi în 
Clinica de Pediatrie Fundeni în perioada 2010- 
2018, cu diagnosticul de LA și SD. Diagnosticul și 
monitorizarea SD până la momentul declanșării 
proliferării blastice leucemice a fost efectuat în 
alte clinici de pediatrie din București și din ţară.

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

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

2) Examenul morfologic al măduvei osoase 
(MO);

3) Identificarea imunofenotipică a blaștilor 
prin flowcitometrie (FCM) din MO – a utilizat ci-
tometrul în flux Navios, iar interpretarea datelor 
a fost efectuată cu softul Kaluza.

 4) Identificarea anomaliilor citogenetice și 
moleculare a blaștilor prin metoda reacţiei de 

polimerază în lanţ (polymerase chain reaction, 
PCR/ real time PCR: RT-PCR) din aspirat medular.

5) Ecografie abdominală – pentru identifica-
rea organomegaliei;

6) Radiografie toracică – pentru identificarea 
unei eventuale mase tumorale;

7) Consult cardiologic – pentru evaluare car-
diacă.

8) Consult neurologic cu sau fără evaluare 
psihiatrică.

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

Monitorizarea toxicităţii neurologice și cardi-
ace secundară chimioterapiei s-a efectuat prin 
consult înaintea începerii tratamentului, ori-
când simptomatologia îl impunea și la sfârșitul 
tratamentului chimioterapic.

Menţionăm că toate datele necesare s-au 
extras din: anamneza detaliată a pacienţilor 
(date cu referire la patologia SD – diagnostic și 
monitorizarea anterioară debutului LA), exami-
nare clinică, din fișele de observaţie clinică și 
paraclinică și din sistemul informatic Hipocrate 
al clinicii IC Fundeni. Acestea s-au introdus în Ex-
cell 2010, iar calculele statistice au fost efectua-
te cu softul SPSS.

REZULTATE

Am inclus 12 pacienţi cu SD și care au fost 
diagnosticaţi cu LA, după vârsta de un an.

Faciesul mongoloid patognomonic SD a fost 
prezent la toţi pacienţii. 

În ceea ce privește patologia neurologică 
asociată SD, toţi cei 12 pacienţi au prezentat di-
ferite grade de retard mintal (RM): RM ușor 
6/12; RM mediu 4/12; RM sever 2/12 (vezi figu-
ra 1).

Patologia cardiacă asociată SD – 4/12 paci-
enţi au prezentat malformaţii cardiace asociate: 
defect de sept ventricular, defect septal atrial, 
anevrism sept interventricular, persistenţă de 
canal arterial (DSV, DSA, Anevrism sept IV, PCA 
etc.), corectate chirurgical anterior prezentării 
în clinica de hematologie (vezi figura 2).

Patologia oftalmologică asociată SD: 2/12 - 
Cataractă 1/12; Exoftalmie 1/12

Distrofia dentară s-a întâlnit la 8/12, iar din-
tre aceștia 6/8/12 au prezentat hipotrofie pon-
derală ușoară, cu indicele ponderal cuprins în 
intervalul 0,85-0,78.
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Patologia hematologică asociată SD: toţi cei 
12 pacienţi incluși în studiu au fost diagnosticaţi 
cu SD si LA 12/12: forma LAL cu celulă B s-a în-
tâlnit în 9/12 cazuri, tip morfologic L1 (conform 
clasificării FAB) cu celulă B, iar forma LAM-
M7(FAB) a fost identificat în 3/12 cazuri (vezi 
tabelul 1) (5,12,13).

Datele epidemiologice ce reies din studiul 
cohortei relevă o frecvenţă mai mare a copiilor 
cu SD și LA ,7/12 proveniţi din mediul urban vs. 
cei proveniţi din cel rural 5/12.

Repartiţia cohortei pe sexe este în concor-
danţă cu incidenţa SD și relevă o rată mai cres-
cută de LA la copii cu SD de sex feminin 7/12 
comparativ cu sexul masculin 5/12.

Vârsta de debut a patologiei hematologice 
studiate la copii cu LA și SD a urmărit același in-
terval de vârstă ca al celor cu LA din populaţia 

pediatrică fără SD asociat. În intervalul 1-6 ani: 
10/12 pacienţi, iar peste vârsta de 6 ani: 2 paci-
enţi. Vârsta 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-
ţă 6/12 asociată cu scădere ponderala 5/12 și 
apatie 3/12 (vezi figura 3).

Paraclinic la diagnosticul LA a predominat 
debutul cu nr. leucocite < 20.000/mm3 (8/12) 
asociat cu bicitopenie/pancitopenie (vezi figura 
4).

Majoritatea copiilor cu SD au prezentat la de-
butul LA anemie 9/12, probabil și în contextul 
patologiei cronice asociate SD. De remarcat for-
mele severe de anemie în 4/12 cazuri, aceștia 
au necesitat substituţie cu masă eritrocitară de-

FIGURA 1. Reprezentarea grafică a retardului mintal / număr de cazuri de SD

FIGURA 2. Reprezentarea grafică a malformaţiilor cardiace prezente la pacienţii cu SD incluşi în studiu

*Defect septal atrial = DSA; Defect septal ventricular = DSV; Persistenţă de canal arterial = PCA; Stenoza pulmonară 
= SP; Sept interventricular = SIV

TABELUL 1. Rezultatele obţinute din studiul cohortei: Clasificare, date epidemiologice, vârsta de debut

Date pacienţi incluși în 
studiu SD+LA => nr total: 12

LAL- B 
Nr total pacienţi cu LAL-B= 9/12 

9/12 LAM 
Nr total pacienţi cu LAM = 3/12 

3/12

Diagnos�  c LAL-L1(FAB)- celula: B comun  8/9  LAM-M7(FAB) 3/12
LAL-L1(FAB)- celula: preB  1/9

Date epidemiologice 
M.U/ M.R = 1,4

Mediu urban (M.U)  4/9 Mediu urban 3/3

Mediu rural ( M.R)  5/9 Mediu rural 0/3
Distribuţia pe sexe
 2:1

Masculin  3/9 Masculin 2/3
Feminin  6/9 Feminin 1/3

Vârsta la debut Vârsta 1-6ani 7/9 Vârsta 1-6ani 3/3
Vârsta > 6ani 2/9 Vârsta>6ani 0/3
Pick 2-4 ani 7/9 Pick 2-4ani 3/3
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oarece valoarea Hb a fost sub 6,5g/dl (vezi 
fig. 5).

Diagnosticul LA a inclus, pe lângă HLG și FSP, 
ce a evidenţiat blaști în 11/12 cazuri, cu valori 
cuprinse între 3-90%, doar un singur caz nu a 
prezentat celule maligne în periferie. 

Examenul morfologic al MO – a stabilit dia-
gnosticul de certitudine, evidenţiind procentul 
și tipul blaștilor: limfoblaști tip L1 în 9/12 cazuri 
și mieloblaști tip M7 în 3/12 cazuri.

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

Genetica celulei leucemice a evidenţiat la 
toţi pacienţii incluși prezenţa trisomiei 21(SD) 
alături de alte anomalii genetice de tip: mono-
somii, trisomii, hiperdiploidii, duplicaţii etc. 
(vezi figura 6).

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

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

Anomalii structurale 
căutate pentru LAL 

Anomalii structurale căutate 
pentru LAM

• E2A-PBX1 - t(1;19) 
   (q23;p13)

• AML1-ETO - t(8;21)
   (q22;q22)

• MLL-AF4 - t(4;11)
   (q21;q23

• CBFB-MYH11 - inv(16)
   (p13;q22)

• BCR-ABL p190 - t(9;22)
   (q34;q11)

• PML-RARA - t(15;17)
   (q22;q21)

• BCR-ABL p210 - t(9;22)
   (q34;q11

• MLL-AF9 - t(9;11)(p22;q23)

• TEL-AML1 - t(12;21)
   (p13;q22)

• FLT3-ITD - duplicaţie în 
   tandem

SIL-TAL 1 - del(1)
   (p32;p32)

FIGURA 4. Reprezentare grafică a valorilor leucocitelor şi trombocitelor (PLT) determinate la diagnosticul LA

Valori normale*: Leucocite = 4.000-9.000/mm3 ; Trombocite (PLT) =150.000-300.000/mm3

FIGURA 5. Valoarea hemoglobinei (Hb) la momentul diagnosticului LA

FIGURA 3. Repartiţia simptomatologiei de debut/pacient
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Testele de biologie moleculară nu au identifi-
cat alte anomalii genetice asociate. 

Datele statistice cele mai importante obţinu-
te în urma studiului nostru se referă la supravie-
ţuire, rata remisiunii complete, mortalitatea 
globală a cohortei, mortalitatea dată de suma-
rea tuturor complicaţiilor (treatment related 
mortality = TRM), supravieţuirea fără evenimen-
te (event free survival = EFS), mortalitatea dată 
de progresia bolii și rata recăderii LA.

Dinrte cei 12 pacienţi incluși în studiu, 6/12 
au supravieţuit până la finalul studiului, 5 cazuri 
LAL si 1 caz LAM (vezi tabelul 3).

11/12 pacienţi au obţinut remisiune comple-
tă (RC1) (vezi tabelul 3).

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

5/12 pacienţi au decedat de cauze multiple, 
altele decât progresia bolii (TRM= 5/12). În cazul 
LAL-SD, decesul a fost determinat de șoc septic 
cu insuficienţă multiplă de organe în 3 cazuri și 
enteropatie neutropenică și infecţie cu Clostri-
dium difficile - 1 caz. În cazul LAM-SD, decesul a 
survenit prin progresia bolii – 1 caz și prin toxici-
tate pulmonară cu insuficienţă respiratorie – 1 
caz (vezi tabelul 3).

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

zile după diagnostic. Factorii de risc asociaţi au 
fost vârsta mică la diagnosticul LAM, 1 an și pa-
tologia subiacentă cardiacă – cardiomegalie glo-
bală, DSA+DSV+SP+SvPulm – necorectate chi-
rurgical anterior debutului LA.

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

S-a calculat supravieţuirea globală (overall 
survival=OS) a celor 6/12 pacienţi ce au trăit 
până la finalul studiului. 

Supravieţuirea fără evenimente (EFS), calcu-
lănd numărul de luni de la diagnostic până la 
apariţia primului eveniment trigger, este urmă-
toarea: la peste 12 luni de la diagnostic, erau în 
viaţă 8/12 pacienţi; la peste 24 luni, de la dia-
gnostic, supravieţuiau 7/12 pacienţi (58,3%), iar 
la peste 36 luni supravieţuiau 6/12 pacienţi 
(50%). 

Supravieţuirea mediană pentru cele două lo-
turi LAL-SD și LAM-SD a fost de 30 luni CI 95% (0; 
61,2).

Supravieţuirea mediană pentru pacienţii cu 
LAL a fost de 30 luni CI (interval de încredere) 
95% (3.9;55,9), mai mare faţă de pacienţii cu 
LAM care au avut o supravieţuire de 10 luni CI 
95% (0; 25,8). Între cele două loturi nu există 
însă diferenţe în ceea ce privește supravieţuirea 
(p= 0,44) și un factor limitant al inferenţei statis-
tice îl reprezintă numărul mic de pacienţi.

FIGURA 6. Reprezentarea grafică a anomaliilor genetice asociate prezente la cei cu SD (trisomie 21) determinate prin 
analiza citogenetică efectuată la diagnosticul LA

TABELUL 3. Rezultatele finale ale studiului

Diagnosti c  Grupul LAL-SD Grupul LAM-SD Rezultate fi nale/cohortă
LAL+LAM

Nr. total pacienţi cu diagnosti cul: 9/12 75% 3/12 25% 12
Supravieţuire globală 5/9 55,5% 1/3 33,3% 50%
Rata obţinerii 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 globală 4/9 44,4% 2/3 66,6% 50%
Mortalitate dată de complicaţii 
(TRM)

4/9 44,4% 1/3 33,3% 41,6%

Mortalitate dată de progresia bolii 0/9 0% 1/3 33,3%  8,33%
Rata de recădere 0/12 0% 0/3 0% 0%
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TABELUL 4. Supravieţuire (rata de supravieţuire la 
începutul intervalului e aceeaşi cu event free survival).

Nr. luni 
Nr. pacienţi 

(în viaţă la începutul 
intervalului)

Rata de supravieţuire 
la începutul 
intervalului

0 12 100%

12 8 66,7%

24 4 (7) 56,4% ( 58,3%)

36 2 (6) 40,2% ( 50%)

*Diferenţele se datorează sistemul informatic care cal-
culează numărul de luni sub limita impusă

DISCUŢII

Chiar dacă există o predispoziţie genetică a 
pacienţilor cu Down de a dezvolta patologie he-
matologică, mai frecvent LAM vs. LAL, studiul 
nostru a identificat un număr mai mare de paci-
enţi cu LAL, cu un raport LAL:LAM 3:1 (1,8,15).

Numărul de cazuri de LAL respectiv LAM ob-
ţinut din analiza celor 12 pacienţi cu SD, rapor-
tat la numărul total de pacienţi diagnosticaţi în 
perioada 2010-2018 cu LAL fără SD (aproximativ 
290 cazuri/ 8 ani) respectiv cu LAM fără SD (68 

FIGURA 7. Supravieţuire (rata de supravieţuire la începutul intervalului e aceeaşi cu event free survival).

FIGURA 8. Supravieţuire (rata de supravieţuire la începutul intervalului e aceeaşi cu event free survival).
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cazuri/8 ani) a dus la calculul incidenţei: LAL-SD 
3,1%, ceea ce este în concordanţă cu metanaliza 
efectuată de Carla L. Pennella, 2018. Incidenţa 
LAM-SD 4,41% este sub valoarea evidenţiata de 
alte studii (1,16). 

Deoarece SD este mai frecvent la copilul de 
sex feminin, implicit și numărul cazurilor de LA 
identificat a fost mai frecvent la fete comparativ 
cu sexul masculin. Incidenţă inversă faţă de LA 
fără SD. (17)

Distribuţia epidemiologică a cohortei a rele-
vat un numar mai mare de LA-SD la cei proveniţi 
din mediul urban vs. cei din rural, ceea ce este in 
concordanţă cu datele epidemiologice ale LA la 
cei fără SD (3,17).

Vârful intervalului de vârstă la care a debutat 
LA este la fel și la copii cu LA fără SD, între 2 și 5 
ani (18). 

Clinica la debutul LA-SD este în concordanţă 
cu simptomatologia de la diagnosticul LA (fără 
SD asociat) și include prezenţa: sindromului fe-
bril, organomegaliei, adenopatiilor, apatiei / fa-
tigabilităţii, inapetenţei / scăderii ponderale, cu 
menţiunea că asociază și prezenţa simptomato-
logiei, dată de complicaţiile SD (12,19). Nu s-au 
putut cuantifica prezenţa / absenţa durerilor ar-
ticulare și a cefaleei (cauzată de prezenţa blaști-
lor în LCR – afectare SNC) sau alte tulburări neu-
rologice, posibil cauzate de afectarea SNC prin 
LA; ceea ce nu a afectat calculul, deoarece ni-
ciun pacient nu a prezentat infiltrare blastică la 
nivelul LCR. Patologia cardiacă posibil agravată 
la debutul LA și mai ales cea neurologică asocia-
tă retardului mintal pot îngreuna diagnosticul 
clinic precoce al debutului (20). 

D.p.d.v. paraclinic: formele de LAL întâlnite la 
copii cu SD au debutat mai frecvent cu bicitope-
nie și leucocite < 20.000/mm3 (8/12) sau chiar 
pancitopenie (8/12), la majoritatea pacienţilor 
cu LA din cadrul studiului, comparativ cu LAL 
fără SD, când debutul cu leucocitoză este frec-
vent pentru majoritatea cazurilor, peste 50% 
dintre cei cu LAL prezintă leucocitoză și peste 
20% au leucocite >50.000/mm3 (12,21). 

Anemia întâlnită la diagnosticul LA poate fi 
urmarea infiltrării blastice masive a MO ce su-
presează producţia normală de eritrocite, în con-
cordanţă cu literatura de debut a LA fără SD, dar 
și urmarea patologiei cronice asociate (12, 22). 

Genetica SD este extrem de complicată și 
poate include mutaţii specifice precum: GATA-1, 
ce determină o stare preleucemică pe linia mie-
loidă (TMD = transient myeloproliferative disor-
der) întâlnită în 3,8-6% dintre cazurile de SD, 
JAK2, mutaţie întâlnită în aproximativ 20% din-

tre cazurile de LAL-SD, prezenţa acestora condu-
ce la premisele prognosticului pe termen lung, 
răspunsul la tratament, sensibilitatea la toxicita-
te, dar și cresterea riscului de recădere și morta-
litate (4,16,23,24,25,26). În studiul nostru nu au 
fost identificate mutaţiile genice specifice. 

Tratamentul acestor pacienţi reprezintă o 
adevărată provocare prin dificultatea adaptării 
chimioterapiei individualizate pe grupă de risc și 
patologie asociată. Majoritatea pacienţilor cu 
LAL-SD au răspuns favorabil la tratament, dar 
prognostic rezervat din cauza riscului crescut de 
recădere și a valorii crescute de mortalitate, 
TRM, comparabil cu LA fără SD, substratul fiind 
prezenţa anomaliilor genetice specifice celor cu 
SD (27).

Deși literatura citează un prognostic rezervat 
la cazurile de LAM vs. LAL în populaţia pediatri-
că, 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 pacienţii cu LA-SD 
se impune din cauza morbidităţii mari asociate 
(patologia cardiacă, neurologică etc.), mortalită-
ţii mari date de existenţa profilului imun specific 
SD, ceea ce ridică valoarea TRM, și de sensibili-
tatea crescută la toxicitatea chimioterapiei 
(4,16,25).

Protocolul de tratament administrat pacien-
ţilor incluși în studiu a variat în funcţie de anul 
de diagnostic. Toate cazurile au fost tratate con-
form ALL-BFM respectiv AML-BFM, terapie indi-
vidualizată la grupa de risc și la patologia asoci-
ată SD, respectând ajustările citate de literatură 
și impuse de protocol și de statusul hematologic 
al pacientului (11).

Sensibilitatea crescută la antracicline, legată 
de profilul genetic specific SD, a demonstrat un 
risc ridicat de cardiotoxicitate, ridicând valoarea 
TRM prin cardiomiopatii, insuficienţă cardiacă, 
precum este demonstrat și de Ana C. Xavier, 
2010 ceea ce a impus ajustarea dozelor de Do-
xorubicină (25,28,29). S-a adaptat doza în func-
ţie de patologia cardiacă asociată fiecărui paci-
ent, cu o monitorizare atentă asupra funcţiei 
cardiace. Menţionăm că nici un pacient nu a 
decedat de cauza cardiacă.

Patologia neurologică asociată, dificil de eva-
luat clinic la un copil cu RM, și predispoziţia ce-
lor cu Down de a prezenta tulburări metabolice, 
mai ales în ceea ce privește riscul crescut de Di-
abet zaharat pe parcursul tratamentului, pre-
cum e demonstrat și de studiul efectuat de Amy 
M. Lynabery, 2015, a condus la ajustarea doze-
lor de asparaginază și cortizon, atunci când s-a 
impus (29,30).



PRACTICA MEDICALÅ – VOL. 13, NR. 4(61), AN 2018

310

Toate tulburările metabolice prezente pe 
parcursul terapiei au fost controlabile terapeu-
tic, astfel încât niciun pacient nu a avut compli-
caţii metabolice severe care să afecteze mortali-
tatea sau prognosticul pe termen lung.

Adaptarea tratamentului cu metotrexat 
(MTX), efectuată în concordanţă cu protocolul 
ALL-SD-BFM, a condus la scăderea dozei, com-
parativ cu LAL fără SD, și la modificarea ritmului 
administrării (prin creșterea intervalului dintre 
administrări) din cauza existenţei tulburărilor de 
metabolism al acestui chimioterapic specific 
profilului genetic ce implică cromozomul 21 cu 
creșterea sensibilităţii la toxicitate prin mielosu-
presie severă cu creșterea mortalităţii (TRM) 
prin: mucozită grad II-IV, infecţii și hepatită toxi-
că etc. (29,31,32).

În ciuda aplicării acestor principii, valoarea 
TRM 41,6% obţinută în cadrul cohortei demon-
strează o mortalitate crescută dată de complica-
ţii (25).

Supravieţuirea globală (overall survival) la 8 
ani obţinută este aceeași valoare ca și EFS-ul la 3 
ani, 50%, mult sub valorile menţionate în alte 
studii de acest tip. Ceea ce se traduce cu o rată 
de mortalitate crescută identificată pe parcursul 
chimioterapiei (primii 3 ani de la diagnostic). 
Acest rezultat este urmarea procentului mare 
de mortalitate dat de complicaţiile asociate tra-
tamentului, infecţia fiind principala cauză de 
TRM. Studiile demonstrează o supravieţuire fără 
evenimente la 8 ani de aproximativ 64% și o rată 
de supravieţuire globală de aproximativ 74%, în 
ciuda riscului crescut de complicaţii apărute în 
cadrul tratamentului polichimioterapic (TRM = 
treatment related mortality) și a riscului mare 
de recădere, 26%, în comparaţie cu populaţia 
pediatrică cu leucemie acută, fără sindrom 

Down (1,33,35,36). 
Nu s-a identificat nicio recădere, în cadrul co-

hortei, acest fapt fiind posibil datorită monitori-
zării pe o perioadă scurtă, sub 24 luni, a peste 
50% dintre pacienţi (6/12 diagnosticaţi după 
2016). În ciuda acestei limitări a monitorizării 
asociate existenţei unui număr mic de pacienţi 
incluși în studiu, rezultatul este unul pozitiv, dar 
nu este în concordanţă cu riscul de recădere de 
26%, cita 33).

CONCLUZII 

Abordarea complexă a patologiei hematolo-
gice asociate SD a condus la un procent crescut 
de obţinere a remisiei complete, 91,6%, fără 
identificarea niciunei recăderi pe parcursul stu-
diului.

Valorile scăzute ale supravieţuirii globale, la 
8 ani, 50% și implicit a mortalităţii globale, la 8 
ani, de 50% sunt urmarea creșterii mortalităţii 
prin complicaţii (TRM 41,6%) ceea ce demon-
strează dificultatea managementului unui astfel 
de copil ce prezintă două afecţiuni grave, cu pro-
fil genetic specific ce produce afectare de la ni-
vel celular, tradusă și prin sensibilitatea crescută 
la toxicitatea chimioterapiei până la afectare or-
ganică multiplă.

Rata de supravieţuire fără evenimente la 3 
ani (EFS la 3 ani) este 50%, infecţia reprezentând 
evenimentul major și cauza principală a mortali-
tăţii prin TRM, ceea ce impune în continuare 
atenţie sporită pentru ajustarea tratamentului 
suportiv, paliativ si curativ, adaptarea la condiţii 
speciale de sepsie și asepsie în încercarea creș-
terii supravieţuirii prin scăderea riscului dat de 
complicaţiile asociate.
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