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Smdrome de Down (SD)

Desordem genética resultante da trissomia do
cromossomo 21

« Estimado 14 nascimentos por 10.000 nascidos vivos
« Caracteristicas fenotipicas, atraso no desenvolvimento

psicomotor e apresentam aumento da taxa de
malformacoes congénitas

e Grupo variado

Gaiote, J., Oliveira, M. F.,, & Lopes, L. F. (2004). Sindrome de Down e cancer infantil. Acta oncol. bras, 24(3), 661-670.

Pennella CL, Rossi JG, Baialardo EM, et al. Acute lymphoblastic leukemia in children with Down syndrome: Comparative analysis versus patients without Down syndrome. Arch Argent Pediatr
2018;116(4):e500-e507.

Laignier MR, Lopes-Junior LC, Santana RE, Leite FMC, Brancato CL. Down Syndrome in Brazil: Occurrence and Associated Factors. Int J Environ Res Saude Publica. 2021 de novembro de 14;
18(22):11954. DOI: 10.3390/ijerph182211954. PMID: 34831710; PMCID: PMC8620277.
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Risco aumentado de desenvolver malignidades hematologicas.
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* Detectada em mais de 10% dos pacientes

* Primeiros dias de vida

« Desaparece normalmente até 3 meses de idade
« Definir critérios de alto risco para terapia

« 20-30% terao leucemia tardiamente — DRM pode ajudar

Gaiote, J., Oliveira, M. F.,, & Lopes, L. F. (2004). Sindrome de Down e cancer infantil. Acta oncol. bras, 24(3), 661-670.
Pennella CL, Rossi JG, Baialardo EM, et al. Acute lymphoblastic leukemia in children with Down syndrome: Comparative analysis versus patients without Down syndrome. Arch Argent Pediatr
2018;116(4):e500-e507.
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o2 Mielo Displasica (SMD)/Leucemia
Mieldide Aguda (LMA)

« Caracterizada por uma mutacao no gene GATA-1

« Menores de dois anos - LMA-M7 é a mais comum

* Maiores de 4 anos de idade tém caracteristicas prognosticas desfavoraveis e
podem se beneficiar de terapias mais intensivas

Gaiote, J., Oliveira, M. F., & Lopes, L. F. (2004). Sindrome de Down e cancer infantil. Acta oncol. bras, 24(3), 661-670.

Pennella CL, Rossi JG, Baialardo EM, et al. Acute lymphoblastic leukemia in children with Down syndrome: Comparative analysis versus patients without Down syndrome. Arch Argent Pediatr
2018;116(4):e500-e507.
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Protocolos especificos de intensidade reduzida sédo mais benéficos

Blastos 10x mais sensiveis ao AraC

Altas doses para o0 caso de risco maior.

Imunoterapia pode ser uma opcao promissora

Desfecho de pacientes - melhores estratificacbes de tratamento, cuidados de suporte
e novas opcoes terapéuticas.

Laurent, AP, Kotecha, RS & Malinge, S. Ganho do cromossomo 21 em malignidades hematolégicas: licoes do estudo da leucemia em criangas com sindrome de Down. Leucemia 34 , 1984—-1999
(2020). https://doi.org/10.1038/s41375-020-0854-5
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* Iniciar - intensidade moderada, utilizando DRM baseada em marcadores especificos
do paciente

 Inducao - 3-4 ciclos de AraC e guimioterapia a base de antraciclina, minimizando a
dose cumulativa de antraciclina

« Consolidacéao - relatos prévios
« Manutencao - desnecessaria.

« Recaida - intencéao curativa - AraC de maior intensidade, novo agente para o qual a
doenca é ingénua e monitoracao por DRM. Transplante pode ser considerado.

Caldwell JT, Ge Y, Taub JW. Prognéstico e manejo da leucemia mieloide aguda em pacientes com sindrome de Down. Perito Rev Hematol. 2014 Dez; 7(6):831-40. DOI:
10.1586/17474086.2014.959923. EPub 2014 18 de setembro. PMID: 25231553; PMCID: PMC4981080.
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« 10 a 20 X mais chance

« O tratamento gquimioterapico mais toxico - aumento na mortalidade durante a fase de
iInducao

« Melhor resposta ao tratamento com corticoides inicialmente, mas uma taxa menor de
remissao completa ao final da inducao

« Sobrevivéncia mais baixa - complicacoes relacionadas ao tratamento e sensibilidade
ao metotrexato

Gaiote, J., Oliveira, M. F., & Lopes, L. F. (2004). Sindrome de Down e cancer infantil. Acta oncol. bras, 24(3), 661-670.
Pennella CL, Rossi JG, Baialardo EM, et al. Acute lymphoblastic leukemia in children with Down syndrome: Comparative analysis versus patients without Down syndrome. Arch Argent Pediatr

2018;116(4):e500-e507.
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« Resultados ruins para leucemia recidivada/refrataria

« Blinatumomab esta sendo investigado nos estudos COG e AIEOP-BFM
para integracao no tratamento da LLA
o Reduz toxicidade e infeccoes

« Terapia com celulas CAR T como alternativa ao transplante de células-tronco para
doenca recidivada/refrataria

« Importancia de incluir criancas com Sindrome de Down em ensaios clinicos para
iIntroducao de imunoterapia

Laurent, AP, Kotecha, RS & Malinge, S. Ganho do cromossomo 21 em malignidades hematoldgicas: licbes do estudo da leucemia em criancas com sindrome de Down. Leucemia 34 , 1984—-1999
(2020). https://doi.org/10.1038/s41375-020-0854-5

Schmidt MP, Colita A, Ivanov AV, Coriu D, Miron IC. Outcomes of patients with Down syndrome and acute leukemia: A retrospective observational study. Medicine (Baltimore).

2021 Oct 8;100(40):e27459. doi: 10.1097/MD.0000000000027459. PMID: 34622870; PMCID: PMC8500660.
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Transplante de medula 6ssea (TMO)
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Alta toxicidade e baixa eficacia

Estudo japonés - regimes de condicionamento de baixa intensidade

Falha terapéutica - recidiva da doenca

Reduzir a carga leucémica antes do transplante.

Caldwell JT, Ge Y, Taub JW. Prognéstico e manejo da leucemia mieloide aguda em pacientes com sindrome de Down. Perito Rev Hematol. 2014 Dez; 7(6):831-40. DOI:
10.1586/17474086.2014.959923. EPub 2014 18 de setembro. PMID: 25231553; PMCID: PMC4981080.
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A maior parte das mortes em LLA - infeccoes, seguida de sindrome de lise tumoral
aguda e hemorragia

Gaiote, J., Oliveira, M. F., & Lopes, L. F. (2004) Sindrome de Down ecancerlnfantll Acta oncol. bras, 24(3), 661-670.

Pennella CL, Rossi JG, Baialardo EM, et al. Acute lymphoblastic leukemia in children with Down syndrome: Comparative analysis versus patients without Down syndrome. Arch Argent Pediatr
2018;116(4):e500-e507.

Schmldt MP Colita A, Ilvanov AV Cor|u D eron IC Outcomes of patlents W|th Down syndrome and acute Ieukemla A retrospective observational study. Medicine (Baltimore).
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* Nao houve aumento significativo de cardiotoxicidade associada ao uso de
antraciclina.

 Recomendacfes para acompanhamento clinico rigoroso, controles durante
neutropenia prolongada, antibioticos agressivos, vacinacao contra influenza,
tratamento com gamaglobulina IV e antibioticoprofilaxia

Pennella CL, Rossi JG, Baialardo EM, et al. Acute lymphoblastic leukemia in children with Down syndrome: Comparative analysis versus patients without Down syndrome. Arch Argent Pediatr
2018;116(4):e500-e507.

Blanco B., et al. Treatment of hematologic malignancies in patients with Down syndrome and other chromosomopathies. Expert Rev Hematol. 2020 Feb;13(2):151-160.
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« Toxicidade gastrointestinal, mucosite e
disturbios hematologicos s&o mais
comuns e graves

« Pancreatite, insuficiéncia hepatica,
trombose, diabetes e infeccoes de pele |
sao outras manifestacoes

Gaiote, J., Oliveira, M. F.,, & Lopes, L. F. (2004). Sindrome de Down e cancer infantil. Acta oncol. bras, 24(3), 661-670.
Pennella CL, Rossi JG, Baialardo EM, et al. Acute lymphoblastic leukemia in children with Down syndrome: Comparative analysis versus patients without Down syndrome. Arch Argent Pediatr
2018;116(4):e500-e507.

Schmidt MP, Colita A, lvanov AV, Coriu D, Miron IC. Outcomes of patients with Down syndrome and acute leukemia: A retrospective observational study. Medicine (Baltimore).
2021 Oct 8;100(40):e27459. doi: 10.1097/MD.0000000000027459. PMID: 34622870; PMCID: PMC8500660.
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A toxicidade induzida pela quimioterapia foi maior
para metotrexato e L-asparaginase
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* Relatos de imunoterapias sao reduzidos, mas 0s pacientes apresentam boa
tolerancia as imunoterapias

« Blinatumumab — Atencao a questdes neurologicas



< SINTOMA24 N " .
> ........ o . Conclusao e Pratica Clinica

« Resultados desfavoraveis para pacientes com LLA - protocolos especificos e
profilaxia rigorosa de infeccoes

« Melhores resultados para pacientes com LMA

Pennella CL, Rossi JG, Baialardo EM, et al. Acute lymphoblastic leukemia in children with Down syndrome: Comparative analysis versus patients without Down syndrome. Arch Argent Pediatr
2018;116(4):e500-e507.
Blanco B., et al. Treatment of hematologic malignancies in patients with Down syndrome and other chromosomopathies. Expert Rev Hematol. 2020 Feb;13(2):151-160.
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Pacientes pediatricos com Sindrome de Down devem ser tratados com potencial
chance de cura para o cancer infantil, considerando suas particularidades biologicas e
clinicas.
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