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Alteracions hematologiques a la sindrome de Down.
A proposit d'un cas de leucéemia aguda

megacarioblastica
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Resum

Les alteracions hematologiques més frequents a la sin-
drome de Down (SD) sén les leucémies agudes, amb una
incidéncia 20 vegades superior a la de la poblacié normal.
El 50-70% d’aquestes son leucémies agudes limfoblastiques
(LAL) i el 30-50% leucémies agudes mieloblastiques (LAM),
a diferéncia del nen normal on el 85% son LAL i el 15%
LAM. Son caracteristics de la SD els quadres clinics de: reac-
ci6 leucemoide megacarioblastica transitoria, d’aparicio
durant el periode neonatal i de resolucié6 espontania
durant els primers mesos de vida; i leucémia aguda mega-
carioblastica (LAM subtipus M7, segons la classificacié FAB),
que nomeés representa el 2% de les leucemies del nen nor-
mal, perd que a la SD té una incidéncia 600 vegades supe-
rior i unes manifestacions cliniques i biologiques diferents.

En aquest article es descriu el cas d'una lactant de 18
mesos, afecte de SD, que va presentar una fase preleucé-
mica amb citopénies i funcié medul-lar anormal de 2
mesos de durada i que va evolucionar a una leucémia
aguda megacarioblastica amb aparicié d’una alteracio cro-
mosomica clonal addicional. Va rebre tractament quimio-
terapic i trasplantament de medul-la ossia i es troba en
situacié de remissié completa als 3 anys de seguiment.

La leucémia aguda megacarioblastica a la SD és una
entitat diferenciada amb una personalitat propia, caracte-
ritzada per una fase preleucemica, alteracions cromosomi-
gues clonals addicionals i llargues supervivéncies.

Paraules clau: Sindrome de Down. Leucemia aguda
megacarioblastica. Nen.

Resumen

Las alteraciones hematologicas mas frecuentes en el
sindrome de Down (SD) son las leucemias agudas, con una
incidencia 20 veces superior a la poblacién normal. El 50-
70% de éstas son leucemias agudas linfoblasticas (LAL) y el
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30-50% leucemias agudas mieloblasticas (LAM), a diferen-
cia del nifio normal en el que el 85% son LALY el 15% LAM.
Son caracteristicos del SD los cuadros clinicos de: reaccion
leucemoide megacarioblastica transitoria, de aparicién en
el periodo neonatal y resolucién espontanea durante los
primeros meses de vida; y leucemia aguda megacarioblasti-
ca (LAM subtipo M7, segtn la clasificacion FAB), que repre-
senta Unicamente el 2% de las leucemias del nifio normal,
pero que en el SD tiene una incidencia 600 veces superior y
unas manifestaciones clinicas y biolégicas diferentes.

En este articulo se describe el caso clinico de una lac-
tante de 18 meses con SD que presenté una fase preleucé-
mica con citopenias y funcién medular anormal de 2 meses
de duracién, que evolucioné a una leucemia aguda mega-
carioblastica, con aparicién de una alteracion cromosomi-
ca clonal adicional. Recibié tratamiento quimioterapico y
trasplante de médula ésea permaneciendo en remision
completa a los 36 meses de seguimiento.

La leucemia megacarioblastica en el SD es una entidad
diferenciada con una personalidad propia, caracterizada por
una fase preleucémica, alteraciones cromosémicas clonales
adicionales y largas supervivencias.

Palabras clave: Sindrome de Down, leucemia aguda
megacariobldstica, nifio.

Summary

The most common malignant hematologic disorder in
Down syndrome (DS) is acute leukemia, with a 20 fold
increased incidence as compared with non-DS. In 50-70%
of the cases, the leukemia is acute lymphoblastic (ALL) and
in 30-50% is acute non-lymphoblastic (ANLL). The distribu-
tion is different from that found in non-DS children (85%
ALL and 15% ANLL). Two clinical conditions are typical of
DS. On the one hand, neonatal transient megakaryoblastic
leukemia, characterized by spontaneous remission during
the first months of life. On the other hand, acute mega-
karyoblastic leukemia (AMKL, FAB M7), a type of leukemia
comprising 2% of leukémias in non-DS children but with a
600-fold higher incidence and important clinical and bio-
logical differences in DS population.

The case of a 18-month-old girl with DS is reported.
The development of AMKL was preceded by a preleukemic
disorder with cytopenia and dysmyelopoiesis for 2 months.
The leukemia was associated with additional clonal chro-
mosomal abnormalities. She received antileukemic
therapy and underwent autologous bone marrow trans-
plantation. She remains in complete remission after a
follow-up of 3 years.

The purpose of this report is to remark that AMKL in
DS children is a disorder with some particular features:
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preleukemic phase, additional clonal chromosomal abnor-
malities and higher survival rates than in non-DS patients.

Key words: Down syndrome. Acute megakaryoblastic
leukemia. Transient leukemia. Child.

Introduccio

Els nens afectes de la sindrome de Down (SD) presen-
ten una susceptibilitat més gran de desenvolupar pro-
blemes hematologics i immunoldgics: alteracions de
I'hematopoesi a nivell de les séries eritroide, granulo-
citica i megacariocitica; alteracions de la immunitat
humoral, cel-lular i de la capacitat bactericida; reac-
cions leucemoides transitories; i, més freqiientment,
leucémies agudes, amb una incidéncia entre 15 i 20
vegades superior a la poblacié normal .

La leucemia aguda megacarioblastica és la forma més
caracteristica de les leucémies associades a la SD on té
una incidencia 600 vegades superior?. Apareix en nens
de menys de 4 anys, precedida d'una fase preleucémi-
ca o procés mielodisplasic de durada variable. Per tal
d'establir el diagnostic, sovint és necessari practicar
una biopsia ossia per la fibrosi medul-lar intensa exis-
tent, que impideix I'obtencié de material a |'aspirat
simple. La sospita clinica, morfologica i citoquimica
s'ha de confirmar sempre amb estudis immunofenoti-
pics i/lo de microscopia electronica de la poblacio
cel-lular leucemica. El comportament clinic i biologic
és diferent al del nen normal i I'adult, degut a: la
preséncia d'una fase preleucémica, la troballa menys
freqlient de visceromegalies, |'aparicié d‘alteracions
citogenetiques clonals addicionals, i una bona respos-
ta al tractament.

Descrivim el cas clinic d’'una lactant amb SD que va
desenvolupar una leucémia aguda megacarioblasti-
ca, precedida d'un procés mielodisplasic, que va evo-
lucionar favorablement.

Cas clinic

Nena, afecta de SD, que als 18 mesos de vida és remesa
per a estudi d’'una anemia macrocitica. Clinicament esta
asimptomatica. L'examen fisic é&s normal. A I'hemogra-
ma no s'observen alteracions de les séries granulocitica
i plaguetar. Es realitza una puncio aspirativa de la
medul-la dssia que mostra una correcta proporcié de les
tres series hematopoeétiques, pero s'observen altera-
cions de la maduracié en els diferents estadis de dife-
renciacié cellular i un 13% de cel-lules blastiques.
S’estableix el diagnostic de sindrome mielodisplasica.

Als 20 mesos ingressa a I’hospital per febre. A I'examen
fisic presenta pal-lidesa cutaniomucosa intensa, hepa-
tomegalia de 4 cm i esplenomegalia de 3 cm. No hi ha
adenopaties ni diatesi hemorragica. A ’'hemograma

destaca una anemia aregenerativa amb plaquetopénia
discreta (Hb 7.2 g/dL; reticulocits 0%; leucocits
5.7x10%L; PMN 1.6x10%L; plaquetes 130x10%L). Es prac-
tiquen diverses puncions aspiratives de la medul-la
ossia amb grans dificultats per a I'extraccio i s'obtenen
diverses mostres «blanques». Finalment s’aconsegueix
una escassa cel-lularitat que correspon a cél-lules blasti-
ques d'aspecte indeferenciat, amb citoplasma basofil i
granulacié fina azurofila (Fig. 1). Citoquimicament,
aquestes cél-lules sén mieloperoxidasa negatives, fos-
fatasa acida amb positivitat difusa i tenen un compor-
tament dissociat de les esterases inespecifiques, son
alfa-naftil-acetatesterasa positives i butiratesterasa
negatives. L'estudi immunofenotipic mostra una positi-
vitat als anticossos dirigits contra les glicoproteines Illa
(CD61) i lib-llla (CD41) dels megacariocits. En I'estudi
citogenétic es veu un cromosoma addicional (a més de
la trisomia 21) que no es pot identificar. Degut a la
pobresa de material obtingut en la puncié aspirativa
de la medul-la ossia es realitza una biopsia medul-lar, la
histologia de la qual confirma la infiltracié per prome-
gacarioblastos, augment de megacariocits pleomorfics
i una intensa fibrosi reticulinica. Amb totes aquestes
exploracions s'estableix el diagnostic de leucosi aguda
megacarioblastica es comenga tractament quimiotera-
pic d'induccié segons protocol de leucémies agudes no
limfoblastiques sense modificacions i s'assoleix remissié
completa. Rep posteriorment quimioterapia d'intensi-
ficacio i trasplantament autoleg de medul-la dssia amb
una evolucié molt favorable, i esta en remissio com-
pleta continuada als tres anys de seguiment.

Discussio

Els nens amb la SD sovint presenten alteracions
hematologiques que no tenen els nens normals.

Durant el periode neonatal, el nadé amb SD pot pre-
sentar alteracions a nivell de les tres séries hemato-
poétiques'. A la linia eritroide destaca una incidéncia
superior de policitétmia, amb una mitjana d’hemato-
crit superior a la dels nens normals. A la série granu-

Fig. 1. Aspirat de medul-la ossia. Tincié de May-Grinwald Giemsa.
Cél'lules blastiques amb citoplasme basofil, granulacio azurofila i
nucléols, que corresponen a megacarioblastes

47




Pediatr Catalana 1996; 56

locitica s’observa un nombre inferior de formes
immadures circulants i alteracions qualitatives mor-
fologiques, enzimatiques i de la capacitat bacterici-
da. A la série plaguetar es constaten recomptes pla-
quetaris inferiors als nens normals. El trastorn, pero,
més caracteristic dels nounats amb SD, és un procés
mieloproliferatiu autolimitat, anomenat reaccié leu-
cemoide transitoria (RLT), que s'observa molt rara-
ment en el nadé normal’. La seva patogénesi esta
associada a alteracions quantitatives i qualitatives
d’'un gen localitzat en el cromosoma 21. Actualment,
es coneix que es tracta d'un procés clonal, en el qual
la cel-lula proliferant és una «stem cell» multipoten-
cial amb capacitat de diferenciar-se a megacariocit,
gue es resol espontaniament durant els primers
mesos de vida. Un 25%, pero, d’aquests nens, desen-
voluparan posteriorment una leucémia aguda mega-
carioblastica. Es consideren 3 factors d’'importancia
en la patogénesi: 1) |'associacié al cromosoma 21; 2)
la regressié espontania, el mecanisme de la qual no
esta encara ben establert; i 3) la transformacio a leu-
cosi aguda megacarioblastica, a través d’'un model de
tumorogénesi esglaonat. Clinicament, la RLT es
caracteritza per la preséncia de visceromegalies
importants, hiperleucocitosi amb blastes a sang
periférica, anémia i trombocitopénia. Aquesta reac-
Cié pot ser la responsable d'un quadre d’hiperviscosi-
tat i pot desencadenar una situacido de coagulacié
intravascular disseminada. S'han descrit alguns casos
en els quals la RLT s'associa a hidrops fetal i causa la
mort intrauter o una malaltia severa al naixement. A
la medul-la ossia trobarem una infiltracié blastica
inferior al 50% sense mielofibrosi.

L'alteracié hematologica, perd, més caracteristica en
els nens afectes de la SD, és la major incidéncia de
leucosi. El risc de presentar una leucémia en aquests
pacients és 15-20 vegades superior que en els nens
normals. Aixo significa que aproximadament 1 de
cada 150 nens amb SD desenvoluparan una leucé-
mia'. En un estudi realitzat pel Servei de Pediatria
de I'Hospital for Sick Children de la Universitat de
Toronto (Canada, 1994), es revisen tots els casos de
leucémia des del 1985 fins a 1991+, S’observa que la
incidencia dels dos tipus classics de leucémia, leucé-
mia aguda limfoblastica (LAL) i leucémia aguda mie-
loblastica (LAM), esta augmentada en els nens amb
SD, perd que sobretot la incidéncia de LAM, i con-
cretament del subtipus megacarioblastica, és la que
és més alta (Taula I). Si assumim que la frequiéncia de
la SD és d'1 de cada 700 nascuts vius, observem en
aquesta revisio que la incidéncia de leucémia és 22
vegades superior que en la poblacié normal, i sobre-
tot que la incidéncia de leucosi aguda megaca-
rioblastica és 600 vegades superior. En canvi, estudis
més amplis, com el realitzat pel National Registry of
Childhood Tumors de Gran Brentanya, que recull
4.460 casos de leucosi en poblacié afecta i no afecta
de la SD, mostren que la incidéncia de leucémia
aguda megacarioblastica, tot i ser important, no és
tan elevada i existeix una distribucié dels tipus de
leucosi més similar a la poblacié no Down®,
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Incidéncia de leucémies a la sindrome de Down.
Hospital for Sick Children (Toronto, 1985-1991)

Poblacio Poblacio
no Down Down N° O/E
LAL 325 (85%) 6(50%) =X13
LAM
LA megacarioblastica 7 (2%) 6 (50%) =X 600
Altres 51(13%) 0
TOTAL 383 12 =X 22

N° O/E: Nombre de casos observats sobre els esperats si assumim que
la fregliencia de la sindrome de Down és d’1 per cada 700 nens

La leucémia aguda megacarioblastica, a proposit del
nostre cas, és una variant de leucémia aguda mie-
loblastica coneguda també com a subtipus M7
(segons la classificacio de la FAB o grup Franco-
America-Britanic). La incidéncia d’aquest subtipus en
el nen normal s’estima entre un 2 i un 4% del total
de les leucosis segons diferents estudis, pero en el
nen afecte de SD té una incidéncia superior. A
diferéncia de la resta de leucosi, es veu a una edat
més jove, amb una mitjana d'edat de 24 mesos?.

Clinicament, i a diferéncia de la leucémia megaca-
rioblastica del nen normal, sovint va precedida
d’'una fase preleucémica o mielodisplasica asimp-
tomatica, caracteritzada per citopénies en sang
periférica, una funcié anormal de la medul-la ossia i
un nombre de blastos inferior al 30%. Aquest qua-
dre no s’ha de confondre amb la RLT tipica del nado.
Quan es presenta la leucémia aguda, aquesta té uns
trets caracteristics. El diagnostic s'estableix per la
identificacié de precursors megacariocitics molt
immadurs (promegacarioblastos) en la medul-la
ossia en una proporcio igual o superior al 30%. Sol
cursar amb una intensa fibrosi medul-lar que és la
causa d’obtenir aspirats «blancs» i requerir per fer el
diagnostic de la realitzacié d‘una biopsia.

El diagnostic es basa en criteris clinics, morfologics,
citoquimics, immunologics, citogeneétics i de microsco-
pia electronica®. La morfologia és molt inespecifica i
els blastos son de mida entre 15 i 20 micres, de cito-
plasma basofil amb mamelons, granulacié azurofila
discreta i nucli amb diversos nucléols. Pel que fa a la
citoquimia és caracteristic el seu comportament disso-
ciat enfront de les esterases inespecifiques; positivitat
a l'alfa-naftil-acetatesterasa i negativitat a la
butiratesterasa. En I'estudi immunofenotipic trobem
una reaccid positiva enfront dels anticossos glicopro-
teics antiplaquetars: glicoproteines Ib, llb-llla i antigen
factor VI, principalment. Quant a la citogenética,
sovint apareix una alteracio clonal addicional a més de
la propia trisomia 21 constitucional’®°. La més fre-
glent és la trisomia 8, perd també la trisomia 19,
monosomia 7 i d'altres cromosomopaties numérigues,
principalment. Aquestes alteracions citogenétiques
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sén molt diferents a les que apareixen a la leucémia
megacarioblastica del nen normal on sovint es detec-
ta la traslocacio 1, 22 i a les que es detecten a I'adult
no Down on s'observen reordenaments del cromoso-
ma 3 a les bandes 3g21 i 3g26-27 i on pot observar-se
una trisomia 21 adquirida. Per Gltim, els estudis cito-
quimics ultraestructurals detecten una reaccio positiva
de la peroxidasa plaquetar. Els estudis de morfologia i
citoquimia convencionals sén molt inespecifics, motiu
pel qual s'exigeix per fer el diagnostic d'un estudi
immunofenotipic i/o ultraestructural®.

Pel que fa referencia al tractament, encara que els
primers treballs suggerien que els nens amb SD res-
ponien malament a la quimioterapia i que aquesta
era excessivament toxica, s'ha comprovat que no és
aixi, i que no existeix cap justificacié6 hematologica
per negar el tractament quimioterapic i el trasplan-
tament de medul-la dssia a aquests pacients, sempre
que siguin bons candidats per a aquests procedi-
ments terapéutics. L'Uinica toxicitat especial associa-
da a la SD és la dels productes antifolics com el
metotrexat. En el cromosoma 21 s’ha establert un
mapa de tres gens relacionat amb el metabolisme de
les purines. A la SD, i com a consequéncia de la
redundancia geénica, aquest metabolisme es veu
alterat igual que el dels folats, i aixo comporta més
sensibilitat als productes antifolics. Aquestes altera-
cions metaboliques podrien contribuir a la fragilitat
cromosomica i agreujar la dificultat que ja tenen
aquests pacients per reparar I’ADN i explicar, per
tant, la predisposicié a la leucémia'®. A més, s'ha
observat la trisomia 21 en pacients no Down amb
mieloplasies, sindromes mieloproliferatives, LAM i
fins i tot LAL, la qual cosa suggereix que aquest dis-
balanc genétic porta a una hematopoesi alterada.
Amb tot, encara no som capacos de donar respostes
inequivoques a les preguntes sobre leucemogeénesi i
altres manifestacions hematologiques a la SD, raé
per la qual cal una futura recerca encaminada a
resoldre aquestes questions.
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