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Resumen. Fundamento: Los nifios con sindrome de Down (SD)
presentan una mayor incidencia de leucemiay requieren un manejo
clinico peculiar, motivo que nos hainducido arevisar nuestra
experiencia.

Pacientes y métodos. Revisamos retrospectivamente todos |os nifios
con SD diagnosticados de |leucemia aguda en un periodo de 21 afios.
Recibieron tratamiento segiin el protocolo vigente en nuestra unidad en
el momento del diagnostico sin modificacionesiniciales.

Resultados: Trece nifios con SD y leucemia aguda fueron atendidos
en nuestraunidad (6 LLA, 4 LMA y 3 leucemiatransitorias (LT)).
Ningun paciente present6 infiltracion del SNC al diagndstico. Todos los
pacientes con LMA y SD eran menores de tres afios, y respondieron
mal a tratamiento quimioterdpico administrado. La LT regresd en dos
de los tres neonatos sin posterior evolucion aLMKA. Se consiguid
remision completaen 5 delos 6 nifios con LLA y SD, encontrandose
actualmente 4 de ellos vivos y fuera de tratamiento. Précticamente
todos los pacientes presentaron toxicidad relacionada con el
tratamiento.

Conclusiones: Los nifios con SD tienen un mayor riesgo de
desarrollar neoplasias hematol 6gicas. Se recomienda administrar
tratamiento quimioterapico convencional, pero garantizando un
tratamiento de soporte agresivo dadala mayor toxicidad que
constitucionalmente presentan. El prondstico de estos nifios esigual e
incluso en algunos casos mejor que en los nifios con leucemiaagudasin
SD. LaLT representaun verdadero proceso neoplasico capaz de
remision espontanea, pudiendo evolucionar posteriormente aLMKA.
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Currently, 4 of these children are aive and off therapy. Toxicities
related to treatment were observed in amost al of the patients.

Conclusions. Children with DS suffer a higher risk of developing
leukemia. They should receive standard protocols, but aggressive
supportive care might be provided as they have a higher incidence of
treatment related toxicities. Prognosis of these children issimilar or
even better in some cases than children without DS. TL isatrue
neoplastic process capable of spontaneous remission and it can progress
to AMKL.
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DOWN'S SYNDROME AND LEUKEMIA

Abstract. Objective: Children with Down’s Syndrome (DS) have a
high risk for leukemia and need special clinical management. For this
reason we have reviewed our experience.

Patients and methods: All children with DS diagnosed a having
acute leukemia during a 21-year period were reviewed retrospectively.
Treatment was administered according to current protocolsin our unit a
the time of diagnosis without any initial modification.

Results: There were 13 children with DS and acute leukemia [6
ALL, 4 AML and 3 transient leukemias (TL)]. No patient presented
CNS leukemiaat diagnosis. All children with AML and DS were under
three years of age and standard treatments did not achieve satisfactory
results. TL regressed in two newborns without developing AMKL later.
Five out of six patientswith DS and ALL achieved complete remission.

Servicio de Oncologia Pediétrica. Hospital Infantil Universitario La Fe. Vaencia
Correspondencia: Amparo Verdeguer Miralles. Servicio de Oncologia Peditrica
Hospital Infantil Universitario La Fe. Avenida Campanar 21. 46009 Valencia
Recibido: Septiembre 1997

Aceptado: Enero 1998

VOL. 48 N°6, 1998

Introduccién

Laincidencia de los procesos leucémicos esde un 15 aun
30% mayor en nifios con sindrome de Down (SD) que en lapo-
blacién general®2, presentandose ademas con una serie de car
rasteristicas peculiares.

Clésicamente se consideraba la distribucion de los distin-
tos tipos de leucemiaen SD como similar al resto de nifios. Sin
embargo, en |os Ultimos afios parece evidente que existe un pre-
dominio de leucemia megacariocitica (LMKA). Laincidencia
de este proceso es aproximadamente 500 veces mayor que en
los nifios normal es representando hasta el 50 % de |os casos de
leucemiaen SD en algunas series®4,

El sindrome mieloproliferativo transitorio o leucemia tran-
sitoria (LT) esun proceso casi exclusivo de neonatos con SD ha
hiéndose demostrado su origen megacariocitico®. Caracterizado
clinicay celularmente como un sindrome leucémico, remite es-
pontaneamente en la mayoria de |os casos durante |os 3 prime-
ros meses de vida, aunque con un riesgo aproximado del 20%
de desarrollar LMKA durante los primeros 4 afios de vida249),

Laleucemiamieloide aguda (LMA) en el SD se caracteri-
zapor presentarse a edad mas temprana, con mayor incidencia
delos subtipos FAB M6, M7y dtafrecuenciade hiperdiploidia
en esta Ultima. En algunas ocasiones existe sindrome mielo-
displasico previo, presentandose como trombopeniade 4-7 me-
ses de duracién@,

Laincidencia de leucemialinfoide aguda (LLA) en el SD
estd aumentada sobre un 10-20%, siendo la distribucion por edad
y sexo similar alos demas nifios, aungue con menor incidencia
de factores pronosticos desfavorables289),

Los procesos leucémicos en el SD alaluz del andlisis de
grandes series tienen un prondstico similar al resto de pacien-
tes? eincluso mejor en e caso de LMKA®@47, aunque estos ni-
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Tabla |

LMA y LT. Caracteristicas clinicas al diagndstico

Pac. N° Sexo Edad Leuc. Blastos SP. FAB Megalias Ttos.
1 M 28m 6.500 2% No det. No No Prot.
2 F 22m 8.100 9% No det. H SHOP-89
3 F 25m 4.800 57% M7 H SHOP-89
4 M 2lm 10.000 16% M7 H LANL-96
(& M 6d 77.400 76% M5a H+E
6* M 1d 68.000 24% No det. H+E
* M 1d 115.000 8% M7 H+E
m: meses, d: dias, H: hepatomegalia, E: esplenomegalia. *: LT
Tabla Il  LLA. Caracteristicas clinicas al diagnéstico
Pac. N° Edad Sexo FAB-Inmunofen. Leucos Riesgo Ttos
8 68 F L1-Comin 41.800 A LLA VII-91
9 28 F L1-Comin 52.000 A LLA VII-91
10 60 M L1-Comin 3.100 E LLA VII-91
11 102 F L1-Comin 1.600 E LLA V-85
12 35 F L1-Comdn 37.600 E LLA IV-81
13 35 F No deter. 22.400 E LLA 1V-81
Edad en meses.
fios presentan constitucionalmente mayor toxicidad enrela  nos.

cion al tratamiento quimioterapico247.9),

Por |as caracteristicas anteriormente mencionadas, sumadas
alas peculiaridades propias del SD, € manejo terapéutico de es-
tos pacientes ha Sido objeto de controversia durante algunos afios.
En el presente articulo presentamos la experiencia de nuestra
unidad tras revisar los pacientescon LA y SD en € periodo de
21 afios. Se comenta, ademds, la experiencia de otros centros,
asi como las recomendaciones terapéuticas actuales de acuer-
do con laliteraturarevisada.

Pacientes y métodos

Hemos revisado retrospectivamente todos los nifios con S.D.
comprobado mediante cariotipo que han desarrollado leucemia
aguda, atendidos en nuestro hospital en el periodo de 21 afios
(julio 75 amarzo 96).

En todos los pacientes € diagnostico se realizé mediante as-
pirado de médula Gsea, con estudio morfol 6gico segun criterios
FAB. Parad estudio citoquimico se realizaron tinciones para pe-
roxidasa (Px), negro Sudan B, fosfatasa &cida (Fa), alfa-naftil-
acetato-esterasa (ANAE), afa-naftil-butirato-esterasa (ANBE),
y PAS. Desde € afio 82 se investig6 el inmunofenotipo celular
inicialmente mediante ac monoclonal es bajo microscopio Gptico
y posteriormente mediante inmunocitoquimicay citometria de
flujo. El estudio citogenético se rediz6 con método directo so-
bre preparaciones de MO o en cultivos de 24 horas sin mitége-
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Loscriterios paradefinir LMKA incluian lapresenciadein-
filtrado celular de aspecto megacarioblastico mayor del 30% en
MO, tinciones para Px y ANBE negativasy positivas paraANAE
y Fa, negatividad para marcadores habituales linfoides y mie-
loides, siendo positivas las glicoproteinas de superficie pla-
quetaria(llby I11a). No serealiz6 estudio con microscopia elec-
trénica para demostrar la peroxidasa plaquetaria por dificulta-
des técnicas de infraestructura.

Definimos LT ala presentacion de un sindrome leucémico
en un recién nacido con SD con evolucidn posterior compatible.

Todos los pacientes con LLA y LMA recibieron el mismo
tratamiento quimioterapico que los pacientes sin SD segln €
protocolo vigente en nuestra unidad en el momento del diag-
nostico. Entablas| y 11 aparecen enumerados dichos tratamientos.

Entre los pacientes con LMA, un nifio diagnosticado en el
afio 1975 recibio tratamiento no protocolizado, dos pacientesre-
cibieron tratamiento siguiendo SHOP-LANL 8919 y ¢l (ltimo
seglin SHOP-LANL 96. Este protocolo todavia en curso utili-
zaidarrubicinaen lainduccién recomendando trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos trasla consolidacion , siendo €l res-
to del tratamiento idéntico a SHOP- LANL 89.

Dos pacientes con LLA recibieron tratamiento segun pro-
tocolo LLA-1V-81M), uno LLA-V-85(12), y tres pacientes LLA-
VI11-91, todos ellos protocolos de nuestra unidad. En el LLA-
VI1-91 lainduccion alaremision incluia4 farmacos: vincristi-
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Tabla Ill  Citogenética
Pac N° Diagndstico Alteraciones
6 LT 47 XY +21
7 LT 47 XY +21
1 LLA Hiperdiploidia47-50

na (VCR), daunoblastina (DNB), L-asparraginasa (L-ASP), y
prednisona (PRD). Tras la remision completa se intensificaba
la respuesta mediante administracion combinada de 6-mercap-
topurina (6-MP), methotrexato (MTX) oral eintravenoso ado-
sisintermedias, VCR, L-ASP, ARA-C, VM-26, epirrubicinay
dexametasona. El mantenimiento se redlizaba con 6-MP, MTX
oral y reinducciones periddicascon VCRy PRD. Laprofilaxis
del sistemanervioso incluia TIT paratodos |os pacientes, ad-
ministrandose radioterapia craneal (18 Gy) solo en pacientes de
alto riesgo.

Resultados

Trece nifios con SD fueron diagnosticados de leucosis agu-
da en nuestra unidad durante el periodo dejulio 75 amarzo 96.

Seis pacientes padecian LLA (46%), 4 LMA (30%), y LT
3 pacientes (15%). La mediana de edad al diagndstico fue 61
meses paraLLA (min 28 méx 102), 23,5 meses paraLMA (min
21 méx 28), y L.T 1 dia(min 1 méax 6 dias). Las caracteristicas
clinicasy analiticas a diagndstico seilustran entablas| y Il.
Ninguin paciente presenté al diagnostico infiltracion leucémica
del SNC. El paciente n°4 desarroll6 LMA-M7 sobre un sindro-
me mielodisplasico previo.

El estudio citogenético mostro alteraciones en tres pacien-
tes (23%), en un paciente resultd normal (7,7%) y en 9 casos
(70%) €l bajo indice mitdtico no permitié su determinacion, o
hien el diagndstico se realiz6 previo a desarrollo de dicha téc-
nica en nuestro hospital. (Tablalll).

Los resultados del tratamiento quimioterdpico se muestran
entablalV. Se consigui6 laremision completaen dos de los cua
tro pacientes con LMA. El paciente n°1 padeci6 enfermedad re-
fractariaal tratamiento quimioterapico, falleciendo alos 5 me-
sesdel diagnostico por progresion de su enfermedad. El paciente
n° 3 presentaba al diagnostico sindrome hemorréagico causando
su fallecimiento en fase inicial del tratamiento por hemorragia
cerebral. Durante el periodo de induccion los 4 pacientes pre-
sentaron pancitopenia, tres mucositis severay sindrome hemo-
rragico y dos de ellos procesos infecciosos. No se evidencia-
ron recaidas durante €l tratamiento. Los dos pacientes que lo-
graron remision completa fallecieron en tratamiento por com-
plicaciones distintas a su enfermedad de base. El paciente n%4,
durante € periodo de aplasia postquimioterapia de induccion pa
decid infeccidn sistémica fingica con evolucion fatal, encon-
trandose en e momento de su fallecimiento en remision com-
pleta de su proceso leucémico. La paciente n°2 tras completar
tratamiento de consolidacion, con mala tolerancia hematol 6gi-
cay gastrointestinal a pesar de reducirse ladosis de ARA-C,
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Tabla IV Resultados del tratamiento

LMAN: 4
Remision 2
Recaidas -
- Hematol dgicas. -
- Meningeas -
Fallecidos 4
Toxicidad
- Pancitopenia
- Infecciones
- Mucositis
- Sd. Hemorrégico
Vivosen R.C.
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se someti6 a trasplante al ogénico de médula dsea de hermano
compatible, falleciendo precozmente por toxicidad hepéticae
insuficiencia cardiaca.

Un paciente con L.T. fallecid d mesde diagndstico, por pro-
gresion de enfermedad complicada con grave cardiopatia con-
génita. En los dos restantes el sindrome revirtio, el primero es-
pontaneamente, y en el segundo tras 18 dias de ARA-C abgjas
dosis subcutanea sin toxicidad asociada. En el momento de la
presente comunicacion un paciente ha fallecido por patologia
cardiaca congénita, mientras que e otro se encuentrasano'y asin-
tomético con un tiempo de seguimiento de 20 meses.

Delos 6 pacientes con LLA, 5 alcanzaron remision com-
pleta. El restante falleci6 alos 21 dias del diagndstico por neu-
monia bacteriana. S6lo un paciente present6 una recaida he-
matoldgica, durante e tratamiento, alos dos afios de laremision
siguiendo un curso fatal. No evidenciamos ninguna recaida ex-
tramedular. Durante lainduccion cuatro pacientes presentaron
mucositis grave, dos infecciones (una sepsis y una neumonia),
dos pancitopeniay otros dos sindrome hemorrégico. Un paciente
precisd reduccion de la dosis de esteroides por ateracion en el
metabolismo hidrocarbonado. Durante el tratamiento posterior
dos pacientes precisaron inicialmente reduccion y posteriormente
suspensién de metotrexato, por muy mala tolerancia gastroin-
testinal (mucositis muy severas) y hematol 6gica (periodos pro-
longados de pancitopenia, con frecuentes infeccionesy hemo-
rragias) incluso abajas dosis. Evidenciamos un episodio de neu-
rotoxicidad atribuidaaVCR.

El tiempo de seguimiento en laLLA oscilaentre 129 y 36
meses, con unamedia de 88. En la actualidad 4 nifios siguen vi-
vosy libres de enfermedad, todos ellos fuera de tratamiento en-
tre 96 y 21 meses (media 58,5).

Discusion

Es bien conocido el hecho que los pacientes con SD pre-
sentan mayor riesgo de padecer leucosis que los nifios carioti-
picamente normales.

Ladistribucién de los procesos | eucémicos cldsicamente ha-
biasido considerada similar ala poblacion general 428, con por-
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centajes aproximadamente del 70% LLA, 30% LMA® con una
razon LNLA/LLA aprox. 0,2, En las revisiones mas recientes,
y tras laintroduccion de las nuevas técnicas de diagnéstico ce-
[ular y molecular (estudio de la peroxidasa plaquetaria bajo mi-
croscopia electronica, anticuerpos monoclonaesy policlona-
les especificos antiplaguetarios) se sugiere que estadistribucion
puede ser muy distinta, con predominio delaLMA, subtipo LM-
KA(3,4,13)_

En nuestra serie de pacientes observamos una proporcion de
LNLA del 40%, razén LNLA/LLA 0,6, representando laLM-
KA ¢l 50% delas LMA. Es de destacar que este porcentaje po-
dria ser mayor, puesto que € otro 50% lo componen subtipos no
especificados de LNLA, uno de ellos diagnosticado previamente
alainclusién de LMKA en € sistema FAB.

Las caracteristicas clinicas de los nifios con SD y LMA no
difieren de las comunicadas previamente (1;2;7). Todos ellos
eran menores de 3 afios al diagndstico, presentaban bajo recuento
leucocitario sin evidencia de infiltracion leucémica del SNC.
Nuestros mal os resultados tras tratami entos quimioterapi cos con-
vencionales son similares alos de otros grupos que han descri-
to peor prondstico en los pacientes con SD y LMA. Este hecho
ha sido relacionado, fundamentalmente, con la malatolerancia
al tratamiento quimiotérapico, mayor frecuencia de anomalias
congénitas y mayor predisposicion alas infecciones de los ni-
fios con SD®13), Sin embargo, en los Ultimos afios, utilizando tra-
tamientos intensivos de soporte, y protocol os agresivos simila-
resalos utilizados en nifios sin cromosomopatia asociada, exis-
te unanimidad en considerar estos nifios como de muy buen pro-
ndstico consiguiendo resultados significativamente mejores que
en los nifios sin sindrome de Down“15.19), Se han publicado su-
pervivencias libres de enfermedad del 100% a los tres afios™ y
tasas de curacion que oscilan del 100% a un 60-70%. Estos
buenos resultados podrian deberse a un aumento de la sensibi-
lidad a la citarabina de los blastos de la LMA en el SD®.
Basandose en este hecho se han ensayado tratamientos menos
intensivos con Ara-C abgjasdosisparalaLMKA en el SD re-
sultando efectiva parainducir remisién completa, pero demos-
trando ser ineficaz en e mantenimiento de dicha remisién@),
Otro grupo de trabajo utilizando ciclos mas frecuentes de
Citarabinaabajas dosis en € sindrome mielodisplasico que pre-
cede al desarrollo delaLMKA en el SD comunica excelentes
resultados®.

El sindrome de LT, que no es exclusivo del SD pero si muy
caracteristico, parece relacionado con la mayor carga genética
de Cr 21 puesto que en aquellos recién nacidos con cariotipo so-
matico normal que lo padecen siempre se haencontrado +21 en
la poblacion blastica21419), Su presentacion esindistinguible de
unaleucemia aguday sdlo se diferencia por laremision espon-
tanea que ocurre durante los primeros meses de vida. No se ha
dilucidado atin el mecanismo de ésta, especulandose diversas
hipétesis, como |leucemia aguda congénita capaz de remision es-
pontanea, presencia de células fetales circulantes que maduran
postnatalmente219), o muerte celular programada o apoptosiso),
En el SD su inmunofenotipo celular resulta indistinguible del
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caracteristico de LMKA, definido por una proliferacion mono-
clona de blastos que expresan antigenos megacariociticos. Ambos
procesos presentan ademas en su poblacidn bléstica otros mar-
cadores mieloides, linfoides y eritroides, configurando un in-
munofenctipo mixto Unico, exclusivo del SD Este hecho dalu-
gar alas hipétesis de un progenitor celular muy temprano como
céluladiana, siendo ambos procesos la expresion de distintas
manifestaciones de una misma enfermedad, exclusivadel SD
y distintaala LMKA de los pacientes cariotipicamente norma-
les. Esta Ultima afirmacion se ve refrendada por el hecho de que
hasta un 20% de |os neonatos con SD desarrollardn LMKA du-
rante |os primeros cuatro afios de vida, expresando el mismo
clon celular24517.1821, En nuestra serie un neonato con SD fue
clasificado como M5a, probablemente a causa del fenotipo mix-
to que aparece en laLT. No hemos evidenciado desarrollo pos-
terior aLMKA.

Secalculalaincidenciade LLA enlos pacientes con SD co-
mo un 10 aun 20% mayor que en |os nifios sin cromosomopa:
tia asociada, no existiendo diferencias en su distribucion por
edad y sexos, asi como en las caracteristicas clinicas al diag-
ndstico@89), Se presenta, sin embargo, con menor incidencia
de factores prondsticos clasicamente considerados como adver-
sos. El Pediatric Oncology Group® y St Judes Children's
Research Hospital® comunican menor incidencia de fenotipo T,
masamediastinicaeinfiltracion del SNC al diagndstico, y préc-
ticamente ausencia de alteraciones citogenéticas de ma pro-
ndstico como t(9;22), t(4;11) o0 t(1;19). Asi mismo, se describe
mayor frecuencia de inmunofenotipo PreB pero no asociado a
t(1;19) y por tanto sin significacion prondstica desfavorable.

Salvo un caso de LLA no clasificada, todos nuestros pacientes
presentaron el inmunofenotipo FAB L1 “comun”, de acuerdo
con lo descrito en laliteratura®. No encontramos ningin caso
de masa mediastinica ni infiltracién del SNC & diagnostico ni
en ninglin momento de la evolucién.

En lamayoria de |as publicaciones revisadas |os nifios con
SD y LLA tratados con protocol os intensivos convencionales
logran igua supervivencialibre de enfermedad y libre de acon-
tecimientos que €l resto de pacientes282, Incluso se ha des-
crito mejor supervivencialibre de enfermedad, pero con super-
vivencialibre de acontecimientosigual a resto de nifios rela-
cionada, fundamentalmente, por aumento de toxicidad secun-
dariaal tratamiento quimioterdpico®. Nuestros resultados ob-
tenidos en este grupo de nifios con LLA son buenos, con 4/6 pa-
cientes vivosy fuera de tratamiento entre 21y 96 meses.

Los nifios con leucemia aguday SD presentan constitucio-
nalmente peor tolerancia alos tratamientos quimioterapicos, pa-
deciendo con més frecuenciay gravedad efectos tdxicos, como
reacciones al érgicas medicamentosas, hiperglucemia secunda-
riaacorticoides, y especialmente toxicidad relacionada con
los antifolatos como metotrexato y cotrimoxazol +:278923), E| me-
tabolismo del MTX, asi como su eliminacion se encuentran a-
terados en el SD, con niveles plasmaticos més elevados que €
resto de los pacientes independientemente de las dosis de foli-
nato administradas®). Estaintolerancia alos antifolatos para-
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ddjicamente parece guardar relacion con la mayor suceptibili-
dad deloshlastosen e SD a Ara-C. Al menostres enzimas en-
cargadas de la sintesis de purinas dependiente de fol atos son co-
dificadas por genes que se encuentran en el cromosoma21. Una
mayor carga génica produciria un aumento de sintesis de puri-
nas, disminuyendo las concentraciones de folatos reducidos
intracelularesy, por tanto, provocaria mayor sensibilidad alos
agentes antifolatos. Paralelamente |os bgjos nivelesintracelula-
res de folatos reducidos permiten un cociente citarabina trifos-
fato/ desoxicitidina trifosfato mayor, lo cua facilitalaincor-
poracion del Ara-C al ADN y por consiguiente incrementa su
accion citotoxica’9),

En nuestra serie, latoxicidad relacionada con el tratamien-
to quimioterapico préacticamente fue universal, precisando tres
pacientes gjuste individual de dosis de quimioterapia por mala
tolerancia, suspendiéndose de formatotal €l metotrexato en dos
deéllos.

Dadas las peculiares caracteristicas delos nifios con SD (ma-
yor incidencia de cardiopatias congénitas, predisposicion ain-
fecciones, anormalidadesinmunoldgicas etc.) y las graves toxi-
cidades que presentan con el tratamiento quimioterapico, cla-
sicamente se habia considerado que dichos pacientes no tole-
raban terapias tan intensivas como el resto de los nifios.

Sin embargo, estudios recientes demuestran que los resulta-
dos en los pacientes con SD tratados de manera similar alos ni-
fios cariotipicamente normales son buenos, incluyendo €l tras-
plante de médula 6sea. Aungue las series publicadas constan de
un escaso nimero de pacientes se sugiere que los nifios con S.D.
sometidos a trasplante de médula ésea obtienen resultados si-
milares’™®, aunque parecen tener mayor predisposicion a pade-
cer complicaciones pulmonares fatales y problemas reversi-
bles en vias aéreas durante & periodo postransplante inmediato.
Se sugiere ademas que dado €l excelente prondstico de los pa
cientescon SD y LMA con lasterapias actuaes, laindicaciones
de trasplante de precursores hematopoyéticos podrian variar en-
tre estos pacientes, pudiendo no estar indicado en 12 remision®),

En conclusién, los nifios con SD padecen mayor riesgo de
presentar |eucemiaaguda, debiendo ser tratados con protocolos
intensivos convencionales similares al resto de los pacientesin-
cluyendo trasplante de médula 6sea. Dada la mayor toxicidad
que presentan constitucionalmente al tratamiento quimioterapi-
co deben de garantizarse terapias de soporte agresivas. El pro-
nostico de estos nifios esigua eincluso mejor en e caso deLMA
al delos nifios cariotipicamente normales. Esta Ultima constitu-
ye un subgrupo especial, con unamayor incidenciade LMKA,
lacual dado suinmunofenotipo mixto y dificil clasificacion pue-
de ser infradiagnosticada. Laleucemiatransitoriaen e SD cons-
tituye un verdadero proceso neoplasico capaz de remisién com-
pleta espontanea por mecanismos desconocidos. Aquellos nifios
que la padecen deben de ser seguidos exhaustivamente durante
los primeros afios de vida dado el riesgo de desarrollo poste-
rior de LMKA.

Bibliografia

VOL. 48 N°6, 1998

10

11

12

13

14

15

16

17

Levitt GA, Stiller CA, Chessells M. Prognosis of Down'’s syndrome
with acute leukaemia. Arch Dis Child, 1990; 65:212-216.

Aret-Loise au H, Mechinaud F, Harousseau JL. Clonal hematologic
disordersin Down’s syndrome. J Pediatr Hemat On, 1995; 17:19-24.

Zipursky A, Poon A, Doyle J. Leukemiain Down syndrome: A re-
view. Pediatr Hematol Oncol, 1992; 9:139-149.

Zipursky A. The treatment of children with acute megakaryoblastic
leukemia who have Down syndrome. Pediatr Hematol Oncol, 1996;
18:10-12.

Yumura-Yagi K, HaraJ, Kurahashi H, Nishiura T, KaneyamaY, Osugi
Y, Sakata N, Inove M, Tawa A, Okada S, Kawa-Ha K. Mixed phe-
notype of blastsin acute megacaryoblastic leukaemiaand transient ab-
norma myelopoiesisin Down’s syndrome. Br J Haemat, 1992; 81:520-
525.

Gassmann W, Loffler H. Acute megacaryoblastic leukemia. Leukemia
Lymphoma, 1995; 18:69-7.

Ravindranath Y, Krischer JP, Wiley J, Inove S, Harris M, Chaunenet
A, Alvarado CS, Dubowy R, Ritchey AR, Land V, Steuber CP;
Weinstein H. Acute myeloid leukemia (AML) in Down’s syndromeis
highly responsive to chemoterapy: Experience on Pediatric Oncology
Group AML Study 8 498. Blood, 1992; 9:2210-2214.

Ragab Ah, Abdel-Mageed A, Shuster JJet a. Clinical charasteristics
and treatment outcome of children with acute lymphoblastic leuke-
miaand Down’s syndrome. A POG Study. Cancer, 1991; 67:1057-
1063.

Pui CH, Raimondi SC, Borowitz MJ, Land VVJ, Behm FG, Pullen J,
Hancock HL, Shuster JJ, Steuber P, Crist W, Civin C, Carroll A.
Inmunophenotype and karyotypes of leukemic cellsin children with
Down syndrome and acute lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol,
1993; 7:1361-1367.

Torras A, Cubdlls J, Mufioz A, Fernandez R, Garcia P, EstellaJ, Navgjas
A, Bureo E, Badéll I, MalinaJ, Indiano JM, Couselo J, Javier J, Repiso
R, Verdeguer A. Resultados del protocolo de estudio y tratamiento de
|aleucemia aguda mieloblastica SHOP 89 en 59 pacientes. Sangre,
1995; 40:51.

Verdeguer A, Castell V, Ferris J; Esquembre C. Leucemialinfobléas-
tica aguda de riesgo estandar: Resultados provisionales del protocolo
LLA-IV-81. An Esp Pediatr, 1987; 27:331-334.

Verdeguer A, Ruiz JG, Ferris J; Esquembre C; Tasso MJ, Fernandez
M, Prieto F, Castell V. Acute nonlymphoblastic leukemiain children
treated for acute lymphoblastic leukemiawith an intensive regimen
including teniposide. Med Pediatr Oncol, 1992; 20:48-52.

Kojima S, Matsuyama T, Sato T, Horibe K, Konoshi S, Tsuchida M,
Hayashi Y, KigasawaH, Akiyama Y, Okamura J, Nakahata T, Bessho
F, Eguchi M, Nakazawa S, Ueda R. Down’s syndrome and acute
Leukemiain children: An analysis of phenotype by use of monoclo-
nal antibodies and electron microscopic platelet peroxidase reaction.
Blood, 1990; 11:2348-2353.

Shen JJ, Williams BJ, Zipursky A, Doyle J, Shermann SL, Jacobs PA,
Shugar AL, Soukup SW, Hassold TJ. Cytogenetic and molecular stu-
dies of Down syndrome individualswith leukemia. Am J Hum Genet,
1995; 56:915-925.

GoletaA, Ddlal, Shaw PJ, Stevens. Acute myeloid leukaemiain pa-
tientswith trisomy 21 (Down syndrome) treated by bone marrow trans-
plation. J Paediatr, 1994; 30:275-277.

Kurahasi H, HaraJ, Yumura-Yagi K, Tawa A, Kawa-HaK. Transient
abnormal myelopoiesisin Down’s syndrome (Abstract). Leukemia
Lymphoma, 1992; 8:465-476.

Zipursky A, Christensen H, Harven E. Ultrastructural studies of the

Sindrome de Down y leucemia 597



18

19

20

21

598

megakaryoblastic leukemias of Down syndrom. Leukemia and
Lymphoma, 1995; 18:341-347.

Slordahl S, Smeland E, Holte H, Gronn M, Lie S, Seip M. Leukemic
blasts with markers of four cell lineages in Down’'s syndrome
(Megakarioblastic leukemia). Med Pediatr Oncol, 1993;21:254-258.

Kojima S,Kato Kouji, Matsuyama T , Yoshikawa T, Horibe K.
Favorable treatment outcome in children with acute myeloid leukemia
and Down syndrome (Letter). Blood, 1993; 81:3164-3165.

Tchernia G, Lejeune F, Boccara JF; Denavit MF, Dommergues JP,
Bernaudin F. Erytrhoblastic and/or megakaryoblastic leukemiain Down
syndrome: Treatment with low-dose arabinosyl cytosine. J Pediatric
Hemat Oncol, 1996; 18:59-62

LuG, Altman AJ; Benn PA. Review of the cytogenetic changesin acu-
te megakaryoblastic |leukemia: one disease or several? Abstract. Cancer
Genet Cytogenet, 1993; 67:81-89.

M. Berm(dez Cortésy cals.

22

23

24

25

Watson MS, Carroll AJ, Shuster JJ, Steuber CP, Borowitz MJ, Behm
FG, Pullen DJ, Land VVJ. Trisomy 21 in cildhood acute lymphoblastic
eukemia: a Pediatric Oncology Group Study (8602). Blood, 1993;
82:3098-3102.

Kawinsky D, Raimondi S, Bunin N, Fairclough D, Pui C, Relling M,
Ribeiro R, Rivera G. Clinica and biological charasteristics of acute
lymphocytic leukemiain children with Down Syndrome. Am J Med
Genet Suppl, 1990; 7:267-271.

Garré ML, Relling M, Kawinsky D, Dodge R, Crom W, Abromowitch
M, Pui C, Evans W. Pharmacokinetics and toxicity of methotrexatein
children with Down Syndrome and acute lymphocytic leukemia. J
Pediatr, 1987; 111:606-612.

Rubin C,Mick R, Johnson F. Bone marrow transpantation for the tre-
atment of haematological disordersin Down's syndrome: toxicity and
outcome. Bone Marrow Trans, 1996; 18:533-540.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



