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Gen FMS-liketyrosinekinase3 (FLT3): de
la biogénesis a la practica médica

FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) gene: From
the biogenesis to the medical practice.

Heidys Garrote-Santana

Resumen

El gen FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) codifica para un receptor indispensable en el
desarrollo, proliferacion y supervivencia de las células hematopoyéticas. Este articulo
describe las caracteristicas biolégicas del gen, el funcionamiento normal y patol6-
gico de la proteina y las principales mutaciones de interés en la practica médica. El
FLT3 se localiza en el cromosoma 13 y esta constituido por 24 exones. La sintesis
de la proteina y la activacion posterior dependen de diferentes procesos celulares
y del FLT3 ligando. Entre las alteraciones mds importantes del gen destacan por su
frecuencia e implicacién en el pronéstico de las enfermedades, la duplicacion interna
en tandem en la regién codificante del dominio yuxtamembrana (FLT3-ITD) y las
mutaciones puntuales en el dominio tirosina cinasa (FLT3-TKD). Estas mutaciones son
de especial interés para la toma de decisiones terapéuticas en la leucemia mieloide
aguda. La alteracion FLT3-ITD esta descrita hasta en un 25% de los pacientes con
leucemia mieloide aguda y constituye un predictor independiente de mal pronéstico
y mayor riesgo de recaida. El cociente alélico (AR) FLT3-ITD, que refleja la carga
leucémica, tiene un papel significativo, donde el AR < 0.5 0 > 0.5 define categorias
de prondstico. En lo referente a los esquemas terapéuticos, los ensayos clinicos con
inhibidores de la proteina FLT3, dirigidos a las mutaciones FLT3-ITD y a las FLT3-TKD,
han abierto una puerta a la medicina de precision en la leucemia mieloide aguda;
sin embargo, alin quedan obstdculos por superar, como la toxicidad, especificidad
y la resistencia en el paciente.

PALABRAS CLAVE: gen FMS-like tyrosine kinase 3; leucemia mieloide aguda.

Abstract

The FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) gene encodes an essential receptor in the
development, proliferation and survival of hematopoietic cells. This article describes
the biological characteristics of the gene, the normal and pathological function-
ing of the protein, and the main mutations of interest in medical practice. FLT3
is located on chromosome 13 and is made up of 24 exons. Protein synthesis and
subsequent activation depend on different cellular processes and the FLT3 ligand.
Among the most important alterations of the gene, the internal tandem duplication
in the coding region of the juxtamembrane domain (FLT3-ITD) and point mutations
in the tyrosine kinase domain (FLT3-TKD). These mutations are of special interest
for making therapeutic decisions in acute myeloid leukemia (AML). The FLT3-ITD
alteration is described in up to 25% of patients with acute myeloid leukemia and
is an independent predictor of poor prognosis and increased risk of relapse. The
allelic ratio (AR) FLT3-ITD, which reflects the leukemic burden, has a significant
role, where the AR < 0.5 or > 0.5 defines prognostic categories. Regarding thera-
peutic regimens, clinical trials with inhibitors of the FLT3 protein, targeting both
FLT3-ITD and FLT3-TKD mutations, have opened a door to precision medicine in
acute myeloid leukemia, however, there are still obstacles to overcome such as
toxicity, specificity and resistance in the patient.
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ANTECEDENTES

Los receptores de tirosina cinasa constituyen un
grupo importante de mediadores de la senaliza-
cién extracelular. El genoma de los mamiferos
codifica para 56 receptores de tirosina cinasa
que, segln su estructura, pueden subdividirse
en 20 familias diferentes.’

CARACTERISTICAS DEL GEN FLT3

El gen FMS-like tyrosine kinase 3 (tirosina cinasa
similar a FMS [FLT3]) humano fue clonado a
partir de un grupo de células pre-B en 1993° de
un reservorio de células madre hematopoyéticas
CD34+° y se maped en el cromosoma 13q12.7
Este gen consta de 24 exones (aproximadamente
3848 pb). El ADN genémico que abarca todo el
gen tiene mas de 97 kb de longitud. Un codén
de iniciacion de la traduccion estd en la segunda
mitad del primer exdn. El péptido sefial estd codi-
ficado por los dos primeros exones. Los dominios
extracelulares similares a una inmunoglobulina
(S-g) estan codificados por los exones 3-12. El
exén 13 codifica el dominio transmembrana.
Las regiones intracelulares, incluido el dominio
yuxtamembrana y el dominio cinasa, estan co-
dificadas principalmente por los exones 14-23
y en parte por el exén 24." Figura 1A

CARACTERISTICAS DE LA PROTEINA FLT3

El FLT3 humano codifica para una proteina de
igual nombre. La proteina FLT3 comparte la
estructura con las otras proteinas receptoras de
tirosina cinasa de tipo Ill, caracterizadas por un
dominio de cinasa interrumpido por un Ilamado
“inserto de cinasa” en la region intracelular y
cinco dominios S-Ig en la parte extracelular. El
dominio extracelular ocupa mas de la mitad de
la proteina donde se encuentra la region trans-
membrana entre los aminoacidos (aa) 542 y 564.
La parte extracelular comienza con un péptido
sefial de 26 aa de longitud. El resto del dominio
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extracelular consta de cinco lineas principales
S-lg de tamano similar.’

El dominio de cinasa esta entre los 610y 944 aa
y también incluye el inserto de quinasa de 50 aa.
La region entre el dominio transmembrana y el
dominio cinasa se conoce como dominio yux-
tamembrana. Por dltimo, el dominio intracelular
termina con la cola COOH-terminal que tiene
50 aa de largo." Figura 1B

EXPRESION DEL GEN FLT3

El FLT3 humano se expresa predominantemente
en poblaciones de células madre y progenitoras
hematopoyéticas (tanto de linaje mieloide como

Gen humano FLT3 Proteina FLT3
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Figura 1. A. Estructura del gen FLT3 humano. B. Es-
tructura de la proteina FLT3. Dominios similares a una
inmunoglobulina (S-1g).
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linfoide) La expresion del FLT3 estd ausente en
lineas celulares maduras mieloides, eritroides,
en los mastocitos, en los macréfagos y los
megacariocitos murinos.®'® El analisis del ARN
secuenciado identific6 ARN mensajero (ARNm)
de FLT3 en varios 6rganos: el apéndice, la médu-
la 6sea, los ganglios linfaticos y el bazo."”

En las células progenitoras hematopoyéticas
quiescentes hay una expresion débil del FLT3
en una pequefa fraccion de ellas, con una
reduccién marcada en la medida que avanza
la diferenciacién de éstas.’ En la médula 6sea
y las células de la sangre de cordén umbilical,
la mayor parte de las células CD34+ expresan
FLT3.79%0 La expresion alcanza sus niveles mas
altos en células pre-B y progenitores de uni-
dades formadoras de colonias de granulocitos
y macréfagos. Después de una mayor diferen-
ciacién de esas células, la expresion de FLT3
desaparece, excepto en una subpoblacién de
monocitos.'?

REGULACION TRANSCRIPCIONAL DEL
GEN FLT3

Los dominios reguladores, que estan altamen-
te conservados entre humanos y ratones, se
identifican cerca del sitio de inicio de la trans-
cripcion.?™?2 E| factor de transcripciéon MEIST
fue el primer regulador transcripcional del FLT3
que se describié en un modelo murino de leuce-
mia mieloide aguda.?> MEIST se coexpresa con
HOXA9 en la leucemia y probablemente sea
necesario para el alojamiento y la supervivencia
de las células madre leucémicas en el nicho
hematopoyético.?

Estudios posteriores identificaron a PBX como
un regulador transcripcional de FLT3%22 y re-
cientemente se descubrié que la interaccién
PBX3/MEIST es crucial para la transcripcién del
FLT3.2* Ademas, se identific6 que HOXA9 inte-
ractGa con MEIST, lo que supone una necesaria
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formacion del complejo MEIST/PBX /HOXA9
para la activacion completa de la transcripcién
de FLT3.%

El factor de transcripcién CCAAT/proteina de
unién potenciadora alfa (CEBPA) participa en
el desarrollo de neutréfilos y granulocitos, pero
puede actuar como supresor de tumores en el
sistema hematopoyético y puede estar mutado
en la leucemia mieloide aguda.?**” Si bien el
agotamiento de la expresion de CEBPA conduce
a la disminucién de la expresion de FLT3, para-
déjicamente la sobreexpresion de CEBPA lleva
una inhibicién transcripcional masiva del gen,*
lo que sugiere que la regulacién transcripcional
se mantiene estrictamente por los umbrales de
actividad de CEBPA."

Otro factor que regula la transcripcion del FLT3
es el oncogén MYB, que esta implicado en varias
neoplasias malignas hematolégicas, como la
leucemia mieloide aguda, la leucemia mieloide
crénica) y la leucemia linfoblastica T (LLA-T);
tiene un papel importante en el mantenimiento
de las células madre hematopoyéticas. El ago-
tamiento o la sobreexpresién de MYB provocan
cambios en las concentraciones del ARN men-
sajero (ARNm) del FLT3.%?

Ademas de la regulacion por activacion trans-
cripcional, la expresion del FLT3 también esta
influenciada por la represién transcripcional.
La pérdida de la expresion de la caja 5 pareada
(PAX5) potencia la expresion del FLT3.28

Los sitios de unién del factor de transcripcion en
el promotor FLT3 se han mapeado con precisién
para varios factores de transcripcién identifican-
dose tres regiones que rodean el sitio de inicio
de la transcripcion a 15.3 kb (A), 0.37 kb (B) y
6.2 kb (C).22

La ocupacién por diferentes factores de transcrip-
cién se ha estudiado principalmente en células
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de ratén, donde MEIST, HOX9A, y PBX1 se unen
a la region A, mientras que CEBPA y MYB se
asocian con las regiones A y C;?'?2 no obstante,
MYC, el regulador fundamental de la transcrip-
cion y PBX2 no se asocian con el promotor
FLT3.2' Si bien la mayor parte de los activadores
transcripcionales se identificaron en ratones,
es probable que el FLT3 humano también esté
regulado de manera similar.!

REGULACION DE LA ACTIVIDAD DE LA
PROTEINA FLT3

La proteina FLT3 sufre varias modificaciones
postraduccionales. El péptido de 993 aa de
longitud tiene un tamafo de proteina central de
110 kDa; sin embargo, debido a la glicosilacion
masiva ligada al dominio extracelular, la proteina
FLT3 se muestra como dos bandas de mayor peso
molecular: la de 132/143 kDa que representa a
la proteina parcialmente glicosilada y otra banda
de 155/158 kDa que constituye la forma madura
completamente glicosilada.?**°

La glicosilacion se produce en dos pasos. Pos-
terior a la traduccién, FLT3 ingresa al reticulo
endoplasmatico donde tiene lugar una glicosila-
cion parcial para formar el receptor inmaduro. En
el segundo paso, se procesa a nivel del complejo
de Golgi, donde la glicosilacién final produce al
receptor maduro que luego se traslada a la su-
perficie de la célula. FLT3 tiene al menos nueve
sitios de glicosilacién.?'3?

Otras modificaciones postraduccionales in-
cluyen la fosforilaciéon en residuos de serina,
treonina y tirosina, asi como la ubiquitinacién.
Mas de 10 residuos de tirosina se fosforilan tras la
activacion del receptor inducida por el ligando.
Estos sitios de fosforilacion estan ubicados en
el dominio intracelular y actian como sitios de
acoplamiento para la interaccién con las protei-
nas de sefializacién, que propagan adn mas la
senal del receptor en la célula.?*3*

.Revista de
ematologia

Las variantes de empalme de FLT3 no se han
estudiado con profundidad. Las investigaciones
en ratones sugieren que existe una variante que
carece del quinto dominio S-Ig* y se expresa
en los tejidos de manera similar a la FLT3 de
longitud completa; sin embargo, no se han
realizado estudios para comparar las diversas
variantes en células que expresan concentra-
ciones fisiolégicas de FLT3." Hay pocos datos al
respecto y debido a que la mayor parte de estas
investigaciones se han realizado en células que
no pertenecen a la Iinea celular hematopoyética
no hay resultados concluyentes.

ACTIVACION DE LA PROTEINA FLT3

Después de la traduccion, la proteina FLT3 se
transporta a la membrana celular. El receptor
monomérico permanece inactivo hasta que el
dominio extracelular interactia con el ligando.’

El ligando FLT3 (FLT3-L) es miembro de una
pequena familia de factores de crecimiento
hematopoyético, que también incluye el factor
estimulante de colonias 1 y el factor de células
madre.*® Esta familia de factores de crecimiento
se caracteriza por expresarse Como precursores
unidos a la membrana que pueden escindirse
proteoliticamente para liberar el ligando so-
luble. Los ligandos solubles y los unidos a la
membrana son desde el punto de vista biol6gico
igualmente activos para estimular a la proteina
receptora (FLT3-R).!

El estado inactivo se mantiene mediante la in-
teraccion entre el dominio yuxtamembrana vy el
dominio cinasa que bloquea el sitio de unién
de ATP.37 Por esta razén, las mutaciones que
conducen a la delecién o interferencia con el
dominio yuxtamembrana dan como resultado
la activacion constitutiva del receptor.®

La union del ligando y la dimerizacion del re-
ceptor lleva a la liberacién de esta interaccién y
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activacion del dominio cinasa. Este mecanismo
de activacién es bastante distinto de los meca-
nismos de muchos otros receptores de tirosina
cinasa. Las mutaciones que afectan el bucle de
activacion no conducen a defectos en la activi-
dad de la cinasa, sino que afecta la sefializacion
posterior.*

Se ha estimado que la afinidad de unién del
FLT3-L al FLT3-R esta entre 200 y 500 pM usando
células humanas de leucemia mieloide aguda.*
El modo por el cual se produce la interaccion
es diferente de todos los demds receptores de
tirosina cinasa, incluido KIT, que carece de in-
teracciones con el receptor homotipico.*

La unién del ligando inicia la dimerizacion
del FLT3 aunque el dominio extracelular no
estd implicado en el proceso.2**° Los dominios
transmembrana y yuxtamembrana son regiones
que pueden facilitar las interacciones entre
receptores.

La unién del ligando inicia la activacion rapida
de FLT3, posteriormente ocurren cambios estruc-
turales significativos en el dominio intracelular. El
dominio autoinhibidor yuxtamembrana se libera
del dominio cinasa, haciéndolo accesible al ATP.
Estos cambios inician la autofosforilacién en varios
residuos de tirosina. La fosforilacién de tirosina del
receptor se considera la activacién caracteristica.’

El FLT3-R tiene la capacidad de activar mdltiples
moléculas que participan en procesos de control
de apoptosis, proliferacion y diferenciacion de
células hematopoyéticas en la médula ésea. Se
ha demostrado que el dominio citoplasmatico
del FLT3-R se asocia fisicamente con las proteinas
fosfolipasa C gamma 1, fosfoinositol-3-cinasa
(PI3K), proteina ligada al factor de crecimiento
2 (Grb2), Shc y la familia de tirosina cinasas
Src, propiciando la fosforilacién de las mismas.
Ademas, otras proteinas como VAV, CBL, Fyn
y Ras también son componentes de la via de
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transduccién de senal de FLT3.#' Se ha obser-
vado que dichas interacciones pueden modular
la activacion de las vias de senalizacion MAPK,
RAS-RAF-MEK-ERK, y PI3K/Akt/mTOR.*?

DEGRADACION DE LA PROTEINA FLT3

Ademas de la regulaciéon mediante la fosforila-
cién o la desfosforilacién, la actividad del FLT3-R
estd estrechamente controlada por la ubiquitina-
cién.” La ubiquitinacion es un proceso de varios
pasos mediante el cual una proteina llamada
ubiquitina marca de manera postraduccional a
las proteinas para la degradacion.

Inicialmente se desarrolla un proceso de ac-
tivacion dependiente del ATP mediante una
ubiquitina E1 que activa la enzima y luego se
transfiere a la enzima conjugadora E2. Poste-
riormente la ubiquitina ligasa E3 se une a E2 y
a las proteinas del sustrato al mismo tiempo y
transfiere los restos de ubiquitina al residuo de
lisina de la proteina del sustrato.*

De las mas de 600 ligasas de ubiquitina E3 co-
dificadas por el genoma humano, se sabe que la
familia de proteinas CBL constituye un mediador
importante de la ubiquitinacién de los receptores
de tirosina cinasa (RTK)." La asociacion de res-
tos de ubiquitina individuales esta relacionada
con la internalizacion de los RTK y su posterior
degradacion en los lisosomas.*

Después de la sintesis en el reticulo endoplasma-
tico, los RTK se transportan al aparato de Golgi
y luego se envian a la membrana plasmadtica,
donde se someten a una internalizacién consti-
tutiva (endocitosis).!

Los mecanismos de internalizacion del FLT3 atn
no se han estudiado, al igual que otras RTK, la
proteina FLT3 se ubiquitina tras la union del li-
gando y se regula rapidamente a la baja, desde
la superficie celular.®

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i3.6962
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Los datos actuales sugieren que la degradacion
del FLT3 activado estd mediada predominante-
mente por el proteosoma, aunque la degradacién
lisosomal es mas comun para otros RTK.'

FUNCIONAMIENTO NORMAL Y
PATOLOGICO DE LA PROTEINA FLT3 Y SU
LIGANDO

La expresion del FLT3-L humano se identificé en
varios tejidos, incluidos los leucocitos de sangre
periférica, bazo, timo, ovario, intestino delgado,
préstata, rifién, musculo esquelético, higado,
pulmén, corazén, testiculos y pancreas.3®447
Una cantidad considerable de proteina se ha en-
contrado principalmente en células del estroma
de la médula ésea y los linfocitos T.*® Las células
endoteliales producen altas concentraciones de
FLT3-L soluble, asi como de FLT3-L unido a la
membrana.’

La concentracion de FLT3-L soluble en plasma,
en condiciones fisiolégicas normales, varia
entre 14 y 31 pg/mL, pero durante condiciones
patolégicas (leucemia mieloide aguda, anemia
aplasica, mieloma multiple, quimioterapia o
radioterapia) puede variar mas.*%-2

La accién del FLT3-L probablemente sea pa-
racrina en condiciones fisiolégicas normales,
mientras que bajo el estrés patolégico pueden
alcanzarse concentraciones requeridas para
ejercer su accion de forma endocrina.'3°

El FLT3-R tiene un perfil de expresién muy res-
tringido en el entorno de la médula 6sea. Las
sefiales generadas por la activacién inducida
por FLT3-L influyen principalmente en la hema-
topoyesis temprana. La expresién del FLT3-R es
necesaria para el desarrollo y la proliferacion de
progenitores de las células madre hematopoyé-
ticas y las células B."'° Aunque la expresién de
FLT3-R se pierde en la mayor parte de las células
maduras, es evidente que tanto FLT3-L como la
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proteina FLT3 intervienen en la homeostasia y el
desarrollo de las células dendriticas.*?

El FLT3-Ry su ligando participan en la activacion
de las células asesinas naturales mediadas por
células dendriticas. Es probable que el FLT3-R
desempefie funciones importantes en la interfaz
de la inmunidad innata y adquirida. Los precur-
sores de células dendriticas plasmocitoides son
células productoras de interferén tipo | y tienen
un papel relevante en la inmunidad innata anti-
viral y en la inmunidad adaptativa.>>

MUTACIONES DEL GEN FLT3

Las mutaciones del gen FLT3 ascienden a mds
de mil. La mayor parte son mutaciones de inser-
cién en el marco de la parte que codifica para
la region yuxtamembrana, conocidas como
duplicaciones internas en tandem (ITD). Aunque
se han identificado mutaciones ITD en regiones
mas amplias del dominio intracelular, desde
el dominio yuxtamembrana hasta el dominio
cinasa, la mayor parte ocurren en el tramo rico
en tirosina desde el codén 589 al 599.9155:5¢

Las mutaciones ITD son las mds comunes en
la leucemia mieloide aguda y representan al-
rededor del 25%, mientras que las mutaciones
puntuales se observan menos (7%). Las ITD se
describieron por primera vez en 1996.5

Las ITD generalmente se caracterizan por la du-
plicacion en el marco de una parte de la regién
yuxtamembrana, pero no se limitan a esta region.
Casi un tercio de las mutaciones ITD estan al
comienzo del dominio de tirosina cinasa. El
tamafo de la duplicacién varia de 3 a 1236 pb.
Se ha debatido ampliamente si el tamafio del
inserto influye en la supervivencia general de
los pacientes.??°829

Entre las mutaciones puntuales en el dominio
tirosina cinasa (FLT3-TKD), D835X es la mas
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comuinmente encontrada en la leucemia mie-
loide aguda. D835X se encuentra en el bucle de
activacion del FLT3. Pueden identificarse varias
sustituciones diferentes, como: D835Y, D835V,
D835H, D835E y D835N, que dan como resul-
tado la activacion constitutiva del FLT3 y pueden
inducir la transformacion celular.®®

Otras mutaciones oncogénicas del FLT3 que
ocurren con menos frecuencia en la leucemia
mieloide aguda llevan a la activacién constitu-
tiva del FLT3 y pueden apoyar la supervivencia
celular independiente de citocinas.™®’

Las FLT3-ITD y las FLT3-TKD expresadas en
modelos de ratén conducen a la aparicién de
diferentes tipos de enfermedades.® En modelos
de trasplante de médula 6sea murina, FLT3-ITD
impulsa la enfermedad mieloproliferativa, mien-
tras que FLT3-TKD induce enfermedad linfoide
con una latencia significativamente mas larga.®2

Si bien las mutaciones ITD ocurren predominan-
temente en el dominio yuxtamembrana (exén
14), también ocurren con menos frecuencia en
la primera parte del dominio TKD (ex6n 15).!
Algunos investigadores consideran que la ubi-
cacion de la ITD puede influir en la biologia de
la enfermedad al cambiar el patrén de expresion
génica global y, por tanto, alterar la sensibilidad
a los inhibidores de FLT3.%* De manera similar,
las mutaciones puntuales también ocurren en
el dominio yuxtamembrana, pero con menos
frecuencia que en el dominio tirosina cinasa.®*

Ademas del papel que tiene la FLT3-ITD en la
leucemia mieloide aguda, esta alteracion se
identifica en la leucemia promielocitica.’>*
Aunque las mutaciones del FLT3 son raras en
la leucemia linfobldstica un grupo de pacientes
pueden manifestarlas.’°°

Ademas de la ITD y las mutaciones puntuales,
se han identificado varios genes de fusién que
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implican al FLT3 en diferentes enfermedades he-
matoldgicas. Se describe la fusién entre el FLT3'y
el factor de transcripcién ETV6 en la enfermedad
mieloproliferativa.®” La proteina resultante tiene
actividad tirosina cinasa constitutiva y capacidad
proliferativa cuando se expresa en las células Ba/
F3 dependientes de IL-3, lo que sugiere que ETV-
FLT3 es una proteina de fusién oncogénica.®’

Los ratones transgénicos que expresan ETV-FLT3
desarrollan enfermedad mieloproliferativa. La
fusion ETV-FLT3 también puede estar presente
en la leucemia mielomonocitica crénica.®®
Otras fusiones de FLT3 incluyen a GOLGB1-
FLT3, descrito en la neoplasia atipica mixta
linfoide/mieloide,®® la fusion ZMYM2-FLT3 en
las neoplasias mieloides con eosinofilia” y la
fusion MYO18A-FLT3 en la leucemia mieloide
crénica atipica.®®

Las mutaciones con pérdida de funcion en el
complejo represivo Polycomb 2 (PRC2), como
SUZ12, EED y EZH2, son frecuentes en la
leucemia linfoblastica-T. EL PRC2 cataliza la
trimetilacién de la histona H3 en la lisina 27
(H3K27me3) que es fundamental para mante-
ner la hematopoyesis normal. La mutacién con
pérdida de funcién en PRC2 da como resultado
una regulacién positiva de la expresién del FLT3,
dependiente de POL I, asi como la activacién
de FLT3 y su via descendente en la leucemia
linfoblastica-T.”

La activacién constitutiva de vias de senalizacion
dependientes de FLT3-ITD es decisiva para la
progresion de la leucemia mieloide aguda y
varios estudios han demostrado los factores y
vias de sefalizacién implicadas, incluidos los
ARN no codificantes (ncARN).72

Estudios recientes han informado que las forma-
ciones aberrantes de ARN circulares (circARN)
son mecanismos biolégicos relevantes para la
tumorigénesis y posibles dianas terapéuticas.
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El circARN, derivado del gen del punto de
control del ciclo celular (MYBL2), se expresa
mas en pacientes con leucemia mieloide aguda
positivos a FLT3-ITD que en los pacientes sin
la mutacién.”

El circMYBL2 bloqueado inhibe especificamen-
te la proliferacion y promueve la diferenciacion
de las células FLT3-ITD de leucemia mieloide
aguda in vitro e in vivo. El circMYBL2 influye
significativamente en las concentraciones de
proteina de la cinasa FLT3 mutante, que contri-
buye a la activacion de las vias de sefializacién
dependientes de FLT3-ITD. Mecanicamente,
circMYBL2 mejora la eficiencia de traduccién
de la cinasa FLT3 al aumentar la unién de la
proteina PTBP1 al ARN mensajero de FLT3.7
Otro estudio revel6 que algunos circRNA pue-
den regular negativamente la traduccion de su
gen parental.”

EL FLT3 EN OTRAS ENFERMEDADES
HUMANAS

Debido a que las células dendriticas son impor-
tantes para la respuesta inmunitaria y se sabe que
son hiperactivas en enfermedades autoinmunita-
rias, como la artritis reumatoide, se ha sugerido
la inhibiciéon de FLT3 como estrategia para el
tratamiento de tales enfermedades.’

El FLT3-L se expresa fuertemente en el sitio de
la inflamacion en la artritis reumatoide humana,
donde actia como proinflamatorio y también
aumenta el potencial destructivo del tejido. Las
células hematopoyéticas presentes en el sitio de
la lesién nerviosa expresan FLT3-L y la activacion
de FLT3-R por inyeccién de FLT3-L en el nervio
ciatico es suficiente para producir hipersensibi-
lidad al dolor, lo que sugiere que la inhibicion
del FLT3 puede aliviar el dolor causado por la
lesién nerviosa.”
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FLT3-ITD EN LA LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA

La alteracién FLT3-ITD estd descrita hasta en un
25% de los pacientes con leucemia mieloide
aguda y constituye un predictor independiente
de mal pronéstico y mayor riesgo de recaida.'>”®
El cociente alélico (AR por sus siglas en inglés)
FLT3-ITD, que refleja la carga leucémica, tiene
un papel significativo, donde el AR < 0.5 0> 0.5,
define categorias pronésticas.'?””

El FLT3-ITD es un marcador inestable durante la
evolucion de la leucemia mieloide aguda; los pa-
cientes positivos en el momento del diagnéstico
pueden volverse negativos o pueden adquirir la
mutacién en la recaida en el 25% vy el 10% de los
casos, respectivamente.? Estos datos indican que
el estudio de este biomarcador debe realizarse al
inicio y en el momento de la recurrencia de la
enfermedad para poder proporcionar un mejor
manejo terapéutico.”®’®

Los subclones menores de FLT3-ITD estan
presentes en el momento del diagndstico ini-
cial de la leucemia mieloide aguda, con un
inmunofenotipo CD34/CD123/CD25/ CD99+.7
Estos subclones FLT3-ITD de células precursoras
leucémicas (CPL) pueden expandirse cuando
la enfermedad reaparece; su identificacion y
caracterizacién representan un desafio impor-
tante. Las mutaciones de FLT3 ocurren en las
células primitivas de leucemia mieloide aguda,
las que constituyen impulsores tempranos de la
leucemogénesis principalmente en pacientes
con un cariotipo normal, mientras que posterior-
mente pueden ocurrir mutaciones cooperantes
adicionales, que contribuyen a la progresion de
la enfermedad.®°

La aparicién de la FLT3-ITD puede ser un evento
temprano que ocurre a nivel de células madre
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en la leucemia mieloide aguda. El andlisis de los
datos de CPL podria identificar como FLT3-ITD
a algunos pacientes que estaban por debajo de
los limites del umbral de positividad para FLT3
en células mononucleares.

De acuerdo con ELN 2017, el AR del FLT3-ITD
identifica diferentes subgrupos de prondstico en
la leucemia mieloide aguda y la carga alta de
FLT3-ITD (AR > 0.5) predice un resultado des-
favorable en la leucemia mieloide aguda con el
gen NPM 1 mutado.'®' La evolucion clonal es un
fenémeno comun en la leucemia mieloide aguda
positiva al FLT3-ITD y la pérdida del alelo salvaje
se asocia con un fenotipo agresivo.® El papel del
FLT3-ITD como un biomarcador de enfermedad
minima residual es ampliamente debatido, debido
a la inestabilidad en la recaida y los problemas
técnicos relacionados con la especificidad de la
secuencia de ITD en los pacientes.

Las CPL pueden representar el reservorio
leucémico que conduce a la recaida de la
enfermedad. Algunos datos destacan la rele-
vancia de caracterizar los perfiles mutacionales
e inmunofenotipicos de las CPL para evaluar
la prescripcion de farmacos dirigidos. En este
contexto, los inhibidores de la tirosina quinasa
son una estrategia terapéutica exitosa en la
leucemia mieloide aguda y en los Gltimos afios
la FDA y la EMA han aprobado varios agentes
dirigidos a FLT3.283

La primera molécula nueva aprobada en casi dos
décadas fue la midostaurina, un inhibidor mul-
ticinasa activo contra las mutaciones FLT3-ITD
y TKD. Aunque la midostaurina demostré alta
eficacia cuando se combiné con quimioterapia
convencional en la leucemia mieloide aguda, la
tasa de recaida es alta: alrededor del 50% en una
mediana de dos anos de seguimiento.’

El tratamiento con inhibidores de la tirosina
cinasa puede afectar la evolucion clonal de la

2021;22 (3)

leucemia mieloide aguda positiva a la FLT3-ITD,
modificando los clones especificos.®* Estos datos
subrayan la importancia de estudios repetidos del
biomarcador para distinguir a los pacientes en
quienes los inhibidores de tirosina cinasa pueden
inducir una remisién duradera, de aquellos en
los que la recaida puede originarse a partir de
subclones.?

Uno de los mecanismos del fracaso del trata-
miento puede ser la persistencia de CPL positivas
a FLT3-ITD, como fuente potencial de recaida.
Estas células se caracterizan por la sobreexpre-
sién de CD99. Para superar la resistencia a la
midostaurina y tratar de apuntar a las células
madre leucémicas que inician la enfermedad,
se ha utilizado un anticuerpo especifico de
CD99 en muestras de pacientes, recolectadas
en el momento de la recaida después de la
midostaurina. Este tratamiento fue citotoxico
en CPL CD34/CD99+ /FLT3-ITD+, resistente a
midostaurina, mientras que no hubo efecto en
las células CD34+/sanas.>

La pérdida del FLT3-ITD en el momento de la
recurrencia de la enfermedad estd descrita en
el 25% de los pacientes y esta cifra puede au-
mentar después del tratamiento con inhibidores
de tirosina cinasa. El anticuerpo CD99 puede
representar una opcién de tratamiento atractiva
en estos casos.>

La identificacion de CPL positivas a FLT3-ITD
en la leucemia mieloide aguda, que impulsan
la resistencia a la terapia o la progresion de la
enfermedad, puede ayudar al disefio de nuevas
terapias para mejorar o erradicar la enfermedad.

CONCLUSIONES

El estudio continuado de los procesos biolégicos
y moleculares que involucran al FLT3 puede
ayudar al entendimiento de este biomarcador
en el proceso de leucemogénesis, mejorar los
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protocolos de diagndstico, predecir la evolucién
de los pacientes y justificar el uso de la medicina
de precision futura con la administracion de
terapias moleculares especificas.
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