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Introduccion

El sindrome de Down (SD) o trisomia 21 constitu-
cional, es la aneuploidia humana mas frecuente, con
una incidencia de 1 en 700 nacimientos. Cerca de 80
fenotipos diferentes han sido identificados en ptes
con SD, incluyendo alteraciones cognitivas, dismor-
fia craneofacial, anormalidades en el tracto gastroin-
testinal, cardiopatias congénitas, alteraciones endo-
crinologicas, neuropatologia que lleva a demencia y
defectos inmunoldgicos'.

Nifos y adolescentes con SD tienen 20 veces mas
riesgo de desarrollar leucemia linfoblastica aguda
(LLA), que la poblacién gral, mientras q la inci-
dencia de leucemia megacarioblastica es 500 veces
mas alta'. Los pacientes con SD constituyen solo el
2-3% de los niflos con LLA”. La leucemia es una de
las causas mas frecuentes de muerte, junto con en-
fermedades respiratorias, cardiopatias y enfermedad
de Alzheimer.
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Aunque no hay diferencias significativas en térmi-
nos demograficos, el diagnostico de ptes con LLA
y SD en menores de 1 afio, es muy infrecuente; casi
exclusivamente son de inmunofenotipo B y bajo
porcentaje de ptes caen en el subtipo de alto riesgo’.

A diferencia de la leucemia mieloblastica aguda en
SD (LMA-SD), que se asocia con un trastorno mie-
loproliferativo transitorio, la LLA en SD, no muestra
ninguna fase pre leucémica. Cambios genéticos es-
pecificos, como la mutaciéon GATA1 en el sme mie-
loproliferativo transitorio y en la LMA-SD, que po-
drian permitir el diagnéstico precoz y tratamiento,
raramente esta presente en la LLA-SD>.

La LLA en ptes con SD es bioloégicamente dife-
rente a la que ocurre en nifos sin SD, con menor
frecuencia de caracteristicas favorables (hiperdi-
ploidia, rearreglo ETV6::RUNX1) y de riesgo des-
favorable (inmunofenotipo T, rearreglo BCR::ABL1,
hipodiploidia)®. Sin embargo, el impacto de estas



anormalidades en el prondstico de nifios con LLA-
SD es incierto, debido a que todas las series publi-
cadas carecen de un tamafo de muestra suficiente
como para sacar conclusiones claras®.

Hay reportes encontrados con respecto al pronds-
tico de ptes con LLA-SD. La mayoria de las publica-
ciones muestran que los nifios con SD y LLA tienen
menor tasa de sobrevida comparado a nifios con
LLA sin SD. Esto obedeceria a multiples causas:
 La menor frecuencia de caracteristicas biologicas

favorables podria contribuir al mayor riesgo de
recaida.

« Los linfoblastos de ptes con SD son menos sensi-
bles a dexametasona y asparaginasa>®.

« Mayor mortalidad relacionada al tratamiento: los
ptes con SD tienen riesgo aumentado de muco-
sitis severa por metotrexato, mayor mielosupre-
sién por antraciclinas y mayor hiperglucemia por
corticoides®. Debido a la toxicidad asociada a qui-
mioterapia, varios grupos cooperativos adoptaron
modificaciones de tratamiento y/o disminucién
de dosis en este grupo especial. Estos cambios
reducen toxicidad pero podrian, potencialmente,
contribuir al menor control de la enfermedad®*.

No han sido reportadas diferencias significativas
en la respuesta temprana al tratamiento y en la dis-
tribucion por grupo de riesgo. Sin embargo, los ptes
con SD tienen mayor tasa de mortalidad, con sobre-
vida global y sobrevida libre de eventos, 10-20% me-
nor que en los ptes sin SD. No han sido descriptas las
segundas neoplasias en ptes con SD°.

Buscar el equilibrio entre la reduccion de la tasa
de morbimortalidad relacionada a la quimioterapia,
sin incrementar la tasa de recaida, plantea serias di-
ficultades para establecer una intensidad correcta de
tratamiento.

Epidemiologia y analisis genético
La epidemiologia de los nifios con LLA-SD es muy
diferente a la de los niflos con LMA-SD. Aunque el
trastorno mieloide transitorio esta presente al naci-
miento en el 5% de todos los pacientes con SD y es
una regla que la LMA, de ocurrir, se desarrolle antes
de los 4 anos de edad, la LLA en menores de 1 ano,
es extremadamente rara en ptes con SD. De hecho,
el pico de edad de LLA es ligeramente mayor que en
nifos sin SD, y la edad del diagnéstico se extiende a
adolescentes y adultos jovenes’.

Otra caracteristica llamativa en LLA-SD es la casi
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completa ausencia de inmunofenotipo T***. En un
reciente estudio llevado a cabo por el grupo de tra-
bajo de Ponte di Legno (PDL), sobre LLA pediatrica,
unicamente 5 ptes entre 708 con LLA-SD (0.7%), te-
nian LLA-T, comparado con el 10-15% esperado en
las LLA pediatricas®. Por lo tanto, el riesgo aumenta-
do de LLA en SD se limita a inmunofenotipo B.

Los subtipos citogenéticos mds frecuentes en LLA
sin SD son menos frecuentes que en ptes con SD.
Aproximadamente, 15% de las LLA-SD son positi-
vas para el transcripto de fusion ETV6::RUNXI1 o
hiperdiploides, comparado con 40% presente en las
LLA sin SD. De manera similar, las traslocaciones
desfavorables BCR::ABL1 y MLL::AF4, son menos
frecuentes en LLA-SD. Estas diferencias genéticas,
entre LLA con y sin SD, tienen implicancias tera-
péuticas”™®.

Tres anormalidades: +X, t(8;14), y del (9p) son
significativamente mas frecuentes en ptes con LLA
y SD?.

La base genética del comportamiento clinico agre-
sivo de los ptes con LLA y SD, aun es desconocida.
Una alta proporcion de los ptes con LLA-SD, tienen
cariotipo normal (40,3% vs 6.9% en LLA sin SD),
lo que sugiere la presencia de anormalidades mo-
leculares citogenéticamente invisibles. Una de estas
anormalidades, detectadas hasta en el 60% de las
LLA-SD, es la expresion aberrante de CRLF2, aso-
ciada generalmente a mutaciones JAK-STAT. A di-
ferencia de lo que muestran algunos estudios sobre
los efectos deletéreos de las alteraciones de CRLF2
en ptes con LLA de alto riesgo no SD, tal asociacion
no fue encontrada en ptes con LLA y SD, debido,
quizas, a los pequefios tamafos de las muestras. Sin
embargo, una proporcioén de estos ptes portan estas
aberraciones, lo que otorga una via que podria ser
el objetivo de inhibidores de la via JAK-STAT o de
sefalizacion mTOR*%1°,

La delecion del gen IKZF1 es frecuente en los ptes
con LLA y SD (35%) y se encontr6é que es un fac-
tor prondstico adverso independiente. La media de
edad de ptes con alteraciones del gen IKFZ1 es signi-
ficativamente mas alta comparada con ptes wild-ty-
pe (8.2 vs 4.3 afos, respectivamente)**.

Mientras que la trisomia 21 es claramente asocia-
da a leucemia, el o los genes especificos sobre este
cromosoma que promueven la LLA-B cuando se
presentan en 3 copias, continua siendo desconoci-
da'.
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Curso clinico
Se advierten dos motivos principales que explica-
rian el peor pronostico de los ptes con LLA y SD:
« Mayor tasa de recaida
« Mayor mortalidad relacionada al tratamiento
(MRT)
Los intentos de reducir la MRT podria contribuir
a un aumento en la tasa de recaida de LLA en ptes
con SD.

Riesgo de recaida

La sobrevida a 10 afos de 653 ptes con LLA y SD
enrolados en 16 estudios terapéuticos prospectivos
internacionales entre 1995 y 2005 analizados en el
estudio de PDL fue de 70%, comparado con el 88%
de los ptes con LLA sin SD*".

La resistencia intrinseca del tratamiento de la LLA
en SD es la mayor causa de fallo terapéutico’.

Un estudio del CCG (Children’s Cancer Group)*,
analizd el resultado de los protocolos de tratamien-
to de niflos con LLA-SD, reportando la observacion
sorpresiva de que el pobre prondstico en LLA-SD,
estaba limitado al grupo de riesgo estandar, lo que
sugeria que los criterios de estratificacion de riesgo
no predecian con precisiéon el prondstico de estos
ptes, debido a la biologia tnica de esta patologia en
este grupo especial.

La escasez de alteraciones citogenéticas de riesgo
favorable, como la t (12;21) y la hiperdiploidia, con-
tribuiria también al pronéstico adverso en LLA-SD.

Otro factor que podria explicar la alta incidencia
de recaida en LLA y SD, es la pobre adherencia de
los médicos a los protocolos de tratamiento por te-
mor a la toxicidad. Un reciente estudio del NOPHO
(Sociedad Nordica de Hemato-oncologia pediatri-
ca)'?, mostrd que los médicos estin menos predis-
puestos a aumentar la dosis de mercaptopurina y
metotrexato en el mantenimiento de los ptes con SD,
con recuento de leucocitos por encima del target de-
seado. Consecuentemente, las dosis medias de estas
medicaciones, fueron 25% mas bajas en nifios con
SD comparado a nifios sin este sindrome.

El objetivo de leucocitos durante el mantenimien-
to no difiere entre ptes con y sin SD, por lo que el
peor resultado para los ptes con SD, podria reflejar
una menor sensibilidad de los clones leucémicos a la
terapia con mercaptopurina y metotrexato.
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Mortalidad relacionada al tratamiento (MRT)

La mayor causa de MRT son las infecciones, mas

frecuentemente bacterianas y virales. Las causas de

estas toxicidades son multifactoriales:

o Metabolismo intracelular alterado de ciertos far-
macos como el metotrexato, lleva a ruptura de
barreras celulares con mayor incidencia de mu-
cositis severa.

o La inmunodeficiencia propia que presentan los
ptes con SD.

« Hiperreactividad del tracto respiratorio y cardio-
patias congénitas que predisponen a mayor fre-
cuencia de infecciones del tracto respiratorio.

La inmunodeficiencia del SD es compleja e incom-
pletamente entendida. Multiples genes regulatorios
y del desarrollo del sistema inmune (supresores
del NFAT: factor nuclear de linfocitos T activados,
RUNX]1), se localizan en el cromosoma 21.

Ademas, analisis recientes, de la hematopoyesis fe-
tal y perinatal en SD, revelaron severos defectos en
el desarrollo temprano de linfocitos B. Esta deficien-
cia de linfocitos B es corregida parcialmente en la
nifez; los linfocitos B “naive”, contindan por debajo
del percentilo 10. Estos defectos en la funcién de los
linfocitos B se reflejan en la disgammaglobulinemia,
niveles de IgA disminuidos en la saliva y respuesta
de anticuerpos descendida ante la inmunizacion. La
disfuncion de linfocitos T, también fue reportada en
SD. La via NFAT-calcineurina es el principal regu-
lador del desarrollo y funcion de linfocitos T, y esta
inhibida en ptes con SD. Es tentador especular que
la rareza de LLA-T en SD sea posiblemente por el
bloqueo en la via NFAT®.

La toxicidad asociada con la administracién de
metotrexato, es el ejemplo mejor estudiado de una
droga quimioterapica tdxica en ptes con SD. Se re-
laciona principalmente con su efecto farmacodina-
mico. El mayor niimero de copias del gen de carrier
de folato reducido SLCI9A1, localizado en el cro-
mosoma 21, parece ser la causa de la acumulacién
intracelular de metotrexato en las células trisomi-
cas 21. Este efecto de dosis génica también explica
la sensibilidad aumentada de blastos hiperdiploides
que, uniformemente, portan 3 o 4 copias del cromo-
soma 21. Sin embargo, en ptes con SD, la presencia
de trisomia 21 en células constitucionales, también
aumenta la toxicidad sistémica al metotrexato®*'%.
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Por lo tanto, en protocolos que usan altas dosis de
metotrexato, se recomienda reducir las mismas en
ptes con SD. El grupo cooperativo BEM-AIEOP re-
comienda reducir metotrexato a 500 mg/m’ en el
primer bloque, con aumento gradual en los subsi-
guientes bloques. Esto no se asocié a mayor incre-
mento de recaida y permiti6é disminuir la toxicidad
en este grupo'.

Los ptes con SD y leucemia tienen riesgo aumen-
tado de cardiotoxicidad por antraciclinas. La sinte-
sis intracardiaca de metabolitos de la antraciclina
(daunorrubicinol) por carbonil reductasas (CBR)
y aldoketoreductsas (AKR), contribuye a la patogé-
nesis de la cardiotoxicidad. Los genes que codifican
para CBR1 y CBR3 estan localizados en el cr21. El
efecto de la dosis extra de los genes impacta en el
metabolismo de la doxorrubicina y, por ende, en la
cardiotoxicidad’.

Es importante destacar que, la toxicidad por qui-
mioterapia no se limita a las fases intensivas de tra-
tamiento, ya que, cerca del 40% de la MRT, ocurre en
el mantenimiento.

En resumen, el resultado inferior en LLA-SD es
multifactorial y podria obedecer a:

Biologia de la leucemia

La tolerancia del huésped al tratamiento

Farmacologia de las drogas antineopldsicas

Compliance y adherencia al tratamiento

A pesar de la alta tasa de MRT, la recaida continda
siendo la principal causa de falla de tratamiento en
ptes con LLA-SD. La recaida en estos ptes suele ser
mas tardia que en ptes sin SD. No esta claro si esto
se debe a su composicion genética tnica o a la dis-
minucion de la vigilancia inmunolégica de la leuce-
mia residual en niflos con SD. No se puede descartar
que la reduccion del tratamiento (muchas veces no
notificada) contribuya a un aumento del riesgo de
recaida.

Enfoques actuales de tratamiento en LLA-SD
En un intento de reducir la morbimortalidad asocia-
da al tratamiento, la gran mayoria de los grupos coo-
perativos, modifica el tratamiento en ptes con LLA'y
SD. A la fecha, el mismo es estratificado por respues-
ta segun enfermedad minima residual (EMR), en la
totalidad de los grupos.

Todos limitan la exposicion a altas dosis de me-
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totrexato, adoptando una dosis limite (500-1000

mg/m2/d) con rescate con leucovorina o bien, una

estrategia de dosis escalada, comenzando con 500

mg/m2/d hasta llegar a 2gr/m2/d en el bloque final’.

Ningun grupo indica radioterapia craneal ni profi-
lactica ni tratamiento.

El grupo nérdico (NOPHO)?, britdnico (UK ALL)
y norteamericano (COG) utilizan antraciclinas en
induccién a ptes con lenta respuesta morfologica
(mas de 25% blastos al dia 15). El grupo holandés
(DCOQG) y francés (FRALLE) evitan la exposicion a
antraciclinas en induccidn, en todos los ptes con SD,
mientras que el BEM-AIEOP (europeo) indica 2-4
dosis de antraciclinas, dependiendo del cariotipo y
de la respuesta a la induccion con EMR’.

No hay consenso sobre posibles estrategias para
alterar la fase de mantenimiento, excepto en el pro-
tocolo de COG y UK ALL, donde acortaron de 3 a 2
afos esta fase en ptes con SD’.

De manera interesante, a pesar de las variabilida-
des en el tratamiento, no hubo diferencias significa-
tivas detectadas en el prondstico, entre los grandes
grupos mencionados.

Medidas de soporte adicionales se recomiendan
para todos los ptes con SD durante periodos de neu-
tropenia, desde antibidticos y antifingicos de ma-
nera precoz hasta soporte con gammaglobulina. Sin
embargo, no hay una evidencia clara de la eficacia de
estas medidas en este escenario, por lo que no hay
consensos unificados al respecto, y sera convenido
en forma interdisciplinaria en cada centro.

Buscando la mejor manera de tratar a estos ptes,
surgen una serie de recomendaciones que inten-
tan encontrar el equilibrio entre disminuir la mor-
bimortalidad asociada al tratamiento sin poner en
riesgo la tasa de recaida:

« Cada nino con LLA-SD sera tratado en protoco-
los prospectivos de tratamiento, ya que, mas del
70% de los ptes podran ser curados con estas es-
trategias.

« Los nifios con LLA y SD tienen una enfermedad
de muy alto riesgo, por lo que se debe evitar cual-
quier reducciéon de dosis que no esté correcta-
mente especificada o justificada en el protocolo o
publicada con evidencia.

o Los ptes con mala respuesta a la induccién con
EMR +, deben ser tratados acorde a protocolos
de alto riesgo.

« Debido a que la pobre adherencia de escalar do-

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 113-119, 2022



LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN PACIENTES CON SINDROME DE DOWN (LLA-SD):

PUESTA AL DIA

sis en el mantenimiento ha sido asociada a ma-
yor tasa de recaida, el temor a la infeccién, no
debe disuadir a los médicos de aumentar opor-
tunamente la dosis especifica de las drogas en el
mantenimiento, en ptes que no alcancen el target
deseado.

 Los nifios con LLA-SD y t (12;21) o hiperdiploi-
dia, tienen excelente prondstico, con la mayoria
de las muertes debidas a toxicidad. Para estos ni-
fos y para aquéllos con EMR negativa al final de
la induccion, se recomienda la reduccién de trata-
miento, especificamente las antraciclinas.

« Elriesgo de MRT por infecciones estd aumentado
durante todo el mantenimiento, por lo tanto, los
ptes deben iniciar antibiéticos ante la sospecha
temprana de infeccion, aiin en ausencia de neu-
tropenia.

o+ Intenso monitoreo durante periodos de neutro-
penia

 Inmunizacién para influenza y COVID al pte y a
todos los convivientes.

« La hipogammaglobulinemia debe ser agresiva-
mente investigada y tratada. Para ello se reco-
mienda control periédico con dosaje de inmu-
noglobulinas y suplementar con Ig hiperinmune
segun punto de corte establecido por Inmunolo-
gia y/o Hematologia.

Recaidas en LLA-SD: enfoques actuales de trata-
miento

A pesar de que las recaidas en LLA-SD tienen fac-
tores prondsticos mas favorables que las recaidas en
ptes sin SD, contintan siendo de prondstico omino-
sO.

Un estudio del BEM analizo el prondstico de SD
recaidos, y sélo el 17% alcanzé la sobrevida a largo
plazo, siendo la MRT el mayor determinante de este
pobre prondstico®.

Se report6é mayor incidencia de eventos adversos
graves en los ptes SD recaidos: mucositis severa por
MTX, hiperglucemia por corticoides e infecciones
severas

Existe una reticencia gral a realizar trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH)
a este grupo de ptes, debido a que esta terapia es
considerada muy tdxica. Sin embargo, de manera
interesante, los datos del grupo de trabajo de PDL,
mostraron que, 18 ptes con LLA-SD recaidos fueron
trasplantados: 6 fueron curados, dos fallecieron por
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infeccién y uno por enfermedad de injerto contra
huésped aguda (EICHa), mientras que 9 recayeron
post-TCPH*. Por lo tanto, el TCPH puede ser consi-
derado en ptes con LLA-SD recaidos, con muy buen
performance status con buena respuesta a la induc-
cion de la recaida.

La radioterapia es una opcion extremadamente
toxica para el SNC en estos ptes, por lo que la irra-
diacién corporal total (TBI), debe ser evitada en el
régimen de acondicionamiento®'®.

En LMA-SD, la sobrevida post-TCPH, fue mejor
cuando se redujo la intensidad del régimen de acon-
dicionamiento; sin embargo, en LLA-SD, es materia
de debate. Se ha reportado mayor tasa de recaida en
grupos que redujeron la intensidad del acondiciona-
miento'®.

Debido a la alta tasa de MRT en ptes con SD, no
es aceptable considerar al TCPH como estandar de
tratamiento.

Nuevas terapias

Las nuevas terapias monoclonales que han surgido
en el escenario de ptes con LLA recaidos/refractarios
han demostrado ser seguras y eficaces. Sin embargo,
los datos de seguridad y actividad de estas drogas en
ptes con SD, son escasos, mas aun en pediatria'”®.

El blinatumomab, un anticuerpo recombinante
biespecifico, es una atractiva opcion en ptes recaidos
refractarios con LLA-SD, dado su perfil de seguri-
dad y su eficacia demostrada. El blinatumomab con-
siste en dos simples cadenas variables con fragmen-
tos de anticuerpos, una de las cuales se une a CD19
y la otra al receptor de linfocitos T, CD3, llevando a
la lisis de las células que expresan CD19.

Aunque actualmente no se sabe si los linfocitos T
de los ptes con SD reaccionan de manera similar que
en los nifios sin SD, dada la disfuncién innata que
presentan estos ptes, se recomienda la participacién
de los nifios con LLA y SD recaidos o refractarios, en
trials de inmunoterapia'’.

Inhibidores de JAK y mTOR: 60% de las LLA-SD
expresan CRLF2, a través de las vias de sefializacién
de JAK-STAT y mTOR. Estudios preclinicos demos-
traron actividad ya sea de inhibidores de JAK como
de mTOR. Es recomendable enrolar a ptes con LLA-
SD recaidos refractarios CRLF2+ en trials que cuen-
ten con estas terapias target’.

Inotuzumab-ozogamicin: es un anticuerpo mo-
noclonal anti-CD22 humanizado, conjugado con
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calicheamicina. El inotuzumab es rapidamente in-
ternalizado en células que expresan CD22 y lleva
a la calicheamicina intracelularmente. Esta se une
al DNA e induce clivaje de la doble cadena con la
subsecuente apoptosis. En ptes con SD sélo se en-
cuentran publicados casos aislados con resultados
favorables, en el escenario de recaidos/refractarios.
La importancia de la inmunoterapia en estos ptes
reside en la menor tasa de MRT, ya que no son trata-
mientos mielosupresores*’.

CAR T-cells (tisagenlecleucel): fueron evaluados
16 ptes con LLA-SD en dos trials fase 2: ELIANA
(NCT02435849) y ENSIGN (NCT02228096) y un
trial fase 3 (B2001X, NCT03123939). Los ptes tenian
entre 5 y 22 afos de edad, con una media de dos
lineas de tratamiento previas y 25% tenian TCPH
previo. Alcanzaron remision completa el 88% de los
ptes. La expansion de Tisagenlecleucel y la persis-
tencia a largo plazo fueron consistentes con reportes
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previos. Comparable a ptes sin SD, tisagenlecleucel
produce altas tasas de remision, efectos adversos
manejables y prondstico promisorio a largo plazo en
ptes pediatricos con LLA y SD*.

Conclusiones

« Las mejoras en el prondstico de los ptes con LLA
y SD seran mejor realizadas entendiendo correc-
tamente las causas de falla de tratamiento y de la
MRT.

o La evidencia disponible indica que estos ptes tie-
nen una biologia diferente de la leucemia, que
necesita el desarrollo de enfoques terapéuticos
especificos.

o Dado el relativamente pequefio numero de ptes
disponibles para un estudio dentro de grupos na-
cionales, la colaboracion internacional es esencial
para desarrollar y testear estrategias de tto inno-
vadoras, eficaces y seguras.
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