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Introduccion

La leucemia aguda (LA) es la patologia oncoldgica
mads frecuente en pediatria. Las alteraciones en el
gen KMT2A son detectadas en el 70% de los pacien-
tes menores de 1 afo con diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) y de leucemia mieloblasti-
caaguda (LMA), en menos del 5% de niflos con LLA
y LMA mayores de 1 afio y, aproximadamente, en la
mitad de los pacientes con leucemia aguda relacio-
nada con tratamiento oncoldgico previo (LART)™.
Independientemente del subtipo, las LA con reorde-
namientos del gen KMT2A se asocian a prondstico
adverso®. Los objetivos del presente trabajo fueron
determinar caracteristicas clinicas, formas de pre-
sentacion y evolucion de los pacientes pediatricos
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con LLA, LMA y LART con alteraciones en el gen
KMT2A, caracterizar subtipos y frecuencia de alte-
raciones que involucran al gen KMT2A vy evaluar la
probabilidad de sobrevida libre de eventos (SLE) y la
probabilidad de sobrevida global (SG) de este grupo
de pacientes.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio analitico, retrospectivo. Se
analizaron los pacientes menores de 17 afos con
diagnostico de LLA, LMA y LART con reordena-
mientos en el gen KMT2A diagnosticados en nues-
tra Institucion entre enero de 2000 y julio de 2021. El
compromiso del gen KMT2A fue evaluado con téc-
nicas de reaccion en cadena de polimerasa (PCR),
bandeo-G y/o técnica de hibridacién in situ (FISH)
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previamente descriptas®®. Se calcularon SG, SLE y
error estandar (EE) y se compararon con log-rank
test, con el software estadistico Graphpad Prism 5.0.
Se garantiz6 la confidencialidad respecto a los da-
tos personales de cada paciente (ley nacional 25.326
de Habeas Data), los cuales fueron registrados en
la base datos de manera codificada. Este estudio se
rigié por las normas de la Declaraciéon de Helsinki,
la Resolucién Nacional Nro. 1480/2011 del Sistema
de Evaluacion, Registro y Fiscalizacion de las Inves-
tigaciones en Salud. Los protocolos de tratamiento
administrados fueron aprobados por el Comité de
Etica del Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Ga-
rrahan.

Resultados

En el periodo estudiado se diagnosticaron 1977 pa-
cientes con LA: 75% LLA y 25% LMA. De ellos, el
9,4% presento reordenamientos de KMT2A, 94 LLA
y 93 LMA. Con un rango etario de 0-15 afos, la me-
diana de edad al diagnoéstico fue de 6 meses para
LLA y 5 afios para LMA. La distribucién por sexo
M/F fue 1/1,22 en LLA y 1/1,44 en LMA.

La distribucién segtin el inmunofenotipo de los blas-
tos fue en LLA: pro-B: 46 (49%), pre-B: 34 (36,2%),
linaje ambiguo: 5,4 (5%), B-madura: 3,2 (3%), B-co-
mun: 3,2 (3%), T cortical: 2 (2%) y T citotdxica: 1
(1%).

Segun la clasificacién FAB, la distribucién de los ca-
sos de LMA fue M5: 76 (81%), LALA (mieloide y B):
4 (4%), M1:1 (1%), M2: 4 (4%), M4: 2 (2%), M7: 1
(1%), sarcoma mieloide: 3 (3%) y 10 (11%) presen-
taron switch de linaje: 3 LMA con switch a LLA y 7
LLA con switch a LMA.

Se diagnosticaron 5 LART secundarias a: LLA (n=3),
retinoblastoma (n=1) y rabdomiosarcoma (n=1),
como primera enfermedad maligna.

Se observo hepatomegalia y esplenomegalia en el
77% y 79% de los pacientes con diagndstico de LLA
y en el 60% y 45% de pacientes con LMA, respec-
tivamente. El compromiso en piel se detect6 en el
25% de los pacientes con LMA y 11% de las LLA.
El SNC estaba comprometido en 15% de las LMA y
10% de las LLA y el mediastino en 10% de las LLA.
Otras localizaciones comprometidas por infiltraciéon
leucémica menos frecuentes fueron rifldn, pancreas
y Orbitas.

La mediana de recuento de leucocitos al diagndstico
fue 165.000/mm? (rango: 2.200-1.400.000) en LLA y
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16.290/mm’ (rango: 0,78-460.000) en LMA. Presen-
taron hiperleucocitosis (>100.000 leucocitos/mm?)
el 55% delas LLA y el 37% de las LMA. Se detectaron
alteraciones en el gen KMT2A por PCR en todos los
casos de LLA y 80 de ellos fueron confirmados por
bandeo-Gy/o por técnica de FISH (break-apart). En
los casos de LMA, se caracterizaron por PCR en 65
pacientes y por bandeo-G exclusivamente en 27. La
distribucion de los reordenamientos del gen KMT2A
en LLA fue: KMT2A-AFFI: 55%, KMT2A-MLLT1I:
23,7%, KMT2A-MLLT3: 16%, KMT2A-MLLT10:
4,4%. En LMA la alteracion mas frecuente fue KM-
T2A-MLLT3 en 40% de los casos, KMT2A-MLLT10:
18%, KMT2A-MLLT11: 8%, KMT2A-AFF1 y KM-
T2A-MLLT1:7%. Las alteraciones menos frecuentes
fueron t(X;11), KMT2A-AFDN, KMT2A-MLLT®6.
Todos los pacientes recibieron tratamiento con los
protocolos vigentes para LLA y LMA (Interfant,
LLA-96, LLA-2002, LLA-2020 y LMA-99, LMA-08).
Recibieron consolidacion con trasplante de células
precursoras hemopoyéticas (TCPH) 13 pacientes
con diagndstico de LLA (todos en 1? remisién com-
pleta) y 12 con LMA (10 en la y 2 en 2a remisién
completa).

LaSLEa5afiosfue26% (EE: 11),43% (EE: 9) (p=0.02)
yla SG 31% (EE: 10) y 47% (EE: 9) para LLA y LMA
respectivamente. La SLE y SG para LART fue 25%.
Se evidenciaron 69 eventos en el grupo de pacien-
tes con KMT2A-LLA (73% del total de las LLA). De
ellos fueron: 41 recaidas de enfermedad (59%), 22
muertes en remisién completa (RC) (32%), 5 muer-
tes en induccién (7%) y un paciente tuvo respuesta
nula al tratamiento. En el grupo KMT2A-LMA se
evidenciaron 57 eventos (61% del total de las LMA).
De éstos, 27 fueron recaidas de enfermedad (47%),
20 muertes en induccion (35%), 7 muertes en RC
(13%) y 3 presentaron respuesta nula al tratamiento
(5%). La SLE a 5 afos en los pacientes menores y
mayores de 1 afios fue 22% vs 50% respectivamente
(p=0.0015). Independiente del tratamiento recibido,
en los pacientes menores de 1 afno la SLE a 5 afos
en LLA y LMA fue 21% y 37% y en los menores de
6 meses 17% y 33% para LLA y LMA, respectiva-
mente.

Comparando la SLE a 5 afios de los pacientes que re-
cibieron quimioterapia vs. consolidaciéon con TCPH
para la cohorte completa fue 26% vs. 50% (p=0,09),
para LLA 23% vs. 46% (p=0,10) y para LMA 45% vs.
60% (p=0,20).
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Figura 1. Sobrevida libre de eventos en menores y mayores de 1 aio.
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Figura 3. Sobrevida libre de eventos en pacientes con quimioterapia
vs. trasplante de células precursoras hemopoyéticas
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Figura 4. Sobrevida libre de eventos en pacientes con KMT2A LLA: quimioterapia
vs. trasplante de células precursoras hematopoyéticas
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Figura 5. Sobrevida libre de eventos en pacientes con KMT2A LMA: quimioterapia
vs. trasplante de células precursoras hematopoyéticas

Discusion

La LA representa una patologia hematoldgica hete-
rogénea caracterizada por la proliferacion clonal de
células hemopoyéticas inmaduras y constituye la pa-
tologia maligna mds frecuente en la infancia (37%
del total de pacientes diagnosticados con cancer in-
fantil)®. Del total de los pacientes pedidtricos con
diagnostico de LA, el 75% corresponde a LLA y el
restante 25% a LMA.

El gen KMT2A (Lisina metil transferasa 2A) des-
cripto por primera vez en 1992, se encuentra locali-
zado en el cromosoma 11q23 y codifica una proteina
expresada en una amplia variedad de tejidos huma-
nos®. El complejo KMT2A ejerce una funcion epi-
genética crucial para el mantenimiento y desarrollo
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de los precursores hematopoyéticos y su diferen-
ciacién, ya que mantiene la llamada “memoria
transcripcional’, lo que garantiza la identidad a las
células. Lo excepcional del gen KMT2A es su gran
numero de posibles combinaciones con otros genes
descriptos. Hasta ahora se han detectado mas de 200
translocaciones en pacientes con LA, lo cual explica-
ria la heterogeneidad en las patologias que origina®.
Meyer y cols. estudiaron los llamados recombino-
mas del gen KMT2A y describieron que los dife-
rentes puntos de ruptura, que ocurren en el gen al
translocarse, se correlacionarian con las diversas
etiologias, formas de presentacion clinica y evo-
lucion. Asi, describieron un punto de ruptura en
el intrén 11 asociado a LLA en menores de 1 aflo
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mientras los puntos de ruptura asociados a LMA o
pacientes mayores se encontraba en el intron 9.
Segun lo reportado en la literatura, y en coinciden-
cia con los resultados de nuestra cohorte, al anali-
zar la frecuencia exacta de fusiones especificas de
KMT2A, resulta llamativo que sélo unas pocas sean
las responsables de la génesis de la mayoria de las
LA. Estas fusiones son las derivadas de las translo-
caciones t(4;11) [KMT2A-AFF1/AF4], t(9,11) [KM-
T2A-MLLT3/AF9], t(10;11) [KMT2A-MLLT10/
AF10] y t(11;19) [KMT2A-MLLTI1/ENL] en el 92%
de los pacientes con LLA, mientras que las translo-
caciones cromosémicas t(9;11) [KMT2A-MLLT3/
AF9], t(10;11) [KMT2A-MLLTI10/AF10], t(11;19)
[KMT2A-MLLT1/ENL] y t(11;19) [KMT2A-ELL]
son caracterizadas en el 48% de todos los pacientes
con LMA®.

Los rearreglos de KMT2A se encuentran en alrede-
dor del 5% y 10% de los pacientes adultos y pedia-
tricos con LA®), respectivamente, y en la mayoria de
las LA secundarias a tratamiento oncolégico previo,
especialmente con inhibidores de topoisomerasa
1119 confiriéndole a la enfermedad un impacto pro-
ndstico adverso independiente®®.

Los fenotipos prevalentes en las LA con reordena-
mientos de KMT2A son aquéllos con caracteristi-
cas inmaduras como LLA pro-B, caracterizado por
expresion de CD19, con ausencia de expresiéon de
CDI10 y frecuente co-expresion de marcadores de
linaje mieloide como CD15, CD33, y CD68. Esto
podria explicarse teniendo en cuenta las conclusio-
nes de Armstrong y cols., quienes determinaron que
las células con reordenamiento de KMT2A tienen
un perfil de expresion génica coincidente con un es-
tadio de desarrollo muy temprano de progenitores
hematopoyéticos!'V.

Los pacientes con LLA y reordenamientos de KM-
T2A se presentan frecuentemente con recuentos leu-
cocitarios elevados, compromiso extramedular (nd-
dulos subcutaneos, hepato y esplenomegalia). Erin y
cols. describieron una baja frecuencia de compromi-
so de SNC en KMT2A-LMA (representando <10%)
y alta incidencia de compromiso cutdneo como la
forma de presentaciéon mas prevalente [alrededor
del 80% en t(10;11)]"?. En nuestra cohorte se pudo
validar la alta incidencia de hiperleucocitosis como
forma de presentaciéon mds frecuente en las LLA,
siendo en un menor porcentaje en las LMA y la he-
pato y esplenomegalia como la forma de compromi-
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so extramedular mas frecuente en ambas.

La edad de presentacion temprana, especificamente
en menores de 1 afio representa el factor pronéstico
adverso mas importante!’?). Segun lo reportado por
Pui y cols., independientemente del tipo de reorde-
namiento de KMT2A, los niflos menores de 1 afio
tienen peor resultado que los pacientes mayores. En
esta cohorte, dos tercios de los pacientes mayores de
1 aflo se encontraban vivos y libres de enfermedad a
los 5 afos, en comparacién con menos de un tercio
de los pacientes menores de 1 afio al momento del
diagnostico. Estos datos pudieron ser validados en
una serie pequefa de pacientes con LLA de linaje
B con la translocacion t(11;19) donde alcanzaron la
RC 5 de 7 nifios de 1 a 9 aios, pero sdlo 2 de 13 me-
nores de 1 afio y 1 de 4 nifios mayores de 10 afios"?.
En nuestro grupo de pacientes pudo verificarse la
menor probabilidad de SLE en pacientes menores
de 1 afo con un valor estadisticamente significativo.
Diversos estudios intentaron demostrar, sin un alto
grado de evidencia por el bajo nimero de pacientes,
que intensificar el tratamiento con quimioterapia
mejoraria los resultados de las LA que presentaban
alteraciones en el gen KMT2A. En un estudio del
Dana- Farber Cancer Institute Consortium, 3 de 7
pacientes menores de 1 ao se encontraban vivos y
libres de enfermedad alos 2, 4 y 6 afios desde el diag-
nostico, habiendo recibido intensificacion con altas
dosis de citarabina post RC1,

Laindicacion de TCPH en el tratamiento de LA-KM-
T2A en primera RC ha sido muy controvertida a lo
largo de la historia, limitandose a las sugerencias se-
gun lo reportado por grupos colaborativos interna-
cionales. En 2002 Pui y cols. publicaron resultados
de 497 pacientes pediatricos con LLA y reordena-
mientos de KMT2A. Todos recibieron tratamiento
con quimioterapia segun regimenes de alto riesgo
y 56 recibieron TCPH. La SG y SLE del grupo de
pacientes que recibi6 sélo quimioterapia fue mayor
que aquéllos que se sometieron un TCPH (p=0,014)
siendo la principal causa de fallo la recaida de enfer-
medad. El estudio tuvo como limitaciones el hecho
de que los pacientes pertenecian a 12 centros, lo que
determinaba la heterogeneidad de estrategias de tra-
tamiento y que, si bien el nimero de pacientes fue
importante, aquéllos que recibieron TCPH repre-
sentaban un pequefo porcentaje!’?.

En pediatria la indicacién de TCPH en primera RC
contintia siendo controvertida. Segun los resultados
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del estudio Interfant 99, donde se evaluaron resulta-
dos de pacientes menores de 1 afios con LLA y reor-
denamientos de KMT2A, no se evidenciaron bene-
ficios con TCPH vs. tratamiento con quimioterapia,
a menos que los pacientes presentaran algin factor
de mal prondstico al diagnéstico [edad menor de
6 meses, recuento de leucocitos mayor de 300.000/
mm’, respuesta pobre a la prednisona o enfermedad
minima residual (EMR) detectable luego de la qui-
mioterapia de consolidacion]®.

La SG en pacientes pediatricos con LMA bajo los es-
quemas de tratamiento actuales es de alrededor del
60-70%, segun lo publicado en la literatura"”. Ge-
neralmente estos pacientes son tratados con esque-
mas quimioterapicos con altas dosis de citarabina y
consolidacién con TCPH segun el grupo de riesgo,
basados en caracteristicas citogenético-moleculares
al diagndstico y la respuesta al tratamiento, evaluada
a través del monitoreo de la EMR"®.

En 2019 De Moerloose y cols. publicaron los resul-
tados de un estudio multicéntrico (DB AML-01) de
112 pacientes pediatricos con diagndstico de LMA.
La sobrevida global de la cohorte fue del 74%. E1 25%
de los pacientes presentaba reordenamientos del gen
KMT2Ay, de ellos, el 14% presentaron una respues-
ta pobre a la terapia de induccién y el 10% fallecié
durante el primer curso de quimioterapia. Estas ca-
racteristicas establecieron que los reordenamientos
de KMT2A eran determinantes de peor prondstico
de SG. Si bien no se vieron resultados favorables en
aquellos pacientes que recibieron TCPH, concluyen,
que aquéllos con prondstico desfavorable serian
candidatos para recibirlo en primera RC®.
Balgobind y cols., publicaron en 2009 los resultados
de un grupo amplio de pacientes pediatricos con
LMA y reordenamientos de KMT2A. Todos los pa-
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cientes recibieron terapia de induccién con antraci-
clinicos y altas dosis de citarabina, y de los 756 pa-
cientes totales, 108 recibieron TCPH. En el andlisis
de multivarianza el TCPH no demostrd ser un pre-
dictor de mejor SLE y SG, otro trabajo limitado por
el escaso numero de pacientes que recibieron TCPH
comparado con el numero total de la cohorte®.
Segtn los resultados arrojados en un estudio co-
mandado por el Children's Oncology Group (Trial
AAMLO0531) en pacientes con LMA y reorde-
namientos de KMT2A"? la presencia de t(6;11)
(q27:q23), t(10;11)(p11.2:q23) y t(10;11)(p12:q23)
fueron predictores independientes de inferior SG y
SLE. Debido a que presentan un alto riesgo de recai-
da, deberia considerarse el TCPH en primera RC.
En coincidencia con lo reportado en la literatura,
en nuestro grupo de pacientes pudimos concluir
que los pacientes con reordenamientos de KMT2A
representan un grupo de alto riesgo, tanto en LLA
como LMA, pudiendo beneficiarse con TCPH en
primera RC, con el objetivo de prevenir la recaida
de la enfermedad, que representa la principal causa
de fallo al tratamiento y una pobre SG, mas alla de
las caracteristicas desfavorables de presentacién que
contribuyen a la evolucién térpida.

Conclusiones

Las LA con alteraciones en el gen KMT2A corres-
ponden a un grupo especial con pobre prondstico,
independientemente del subtipo génico involucra-
do. Los pacientes menores de 1 aio y, en especial, los
menores de 6 meses, presentaron las tasas de sobre-
vida mas pobres. El grupo de pacientes que recibié
TCPH mostré una tendencia a presentar mejores re-
sultados de sobrevida tanto en LLA como en LMA.

Conflictos de interés: Los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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